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Lyme-Borreliose: die letzten 30 Jahre
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Quintessenz

® Borrelien werden von Schildzecken auf den Menschen {ibertragen. An
der Einstichstelle entsteht ein Erythema migrans, in der Folge konnen
sich nach Dissemination neurologische und rheumatologische Symptome
entwickeln.

@® Die Diagnostik basiert auf dem Nachweis von Antikérpern gegen Bor-
relia-Antigene, bei Gelenksfliisssigkeit und Liquor ist auch die PCR hilf-
reich.

® In der Schweiz sind Richtlinien veroffentlicht worden, in welchen Anti-
biotika und Therapiedauer fiir die verschiedenen Krankheitsstadien vor-
geschlagen werden.

® Die Antikorper persistieren trotz Therapie oft tiber Jahre ohne Krank-
heitssymptome. Gelegentlich finden sich Antikdrper ohne Zeckenstich oder
Erythema migrans in der Anamnese. Dies hat zur Uberdiagnostik der
Lyme-Krankheit und unnétigen Antibiotikatherapien gefiihrt.

® Eine weitere Herausforderung ist das postinfektiose Miidigkeitssyn-
drom, «Post-Lyme-Syndrom» genannt, das trotz Antibiotikatherapie ent-
stehen kann. Das Verstdndnis der Pathogenese dieses Syndroms ist sehr
liickenhaft.

® Eine in den USA entwickelte Impfung, die gut wirksam schien, wurde
iiberraschend vom Markt genommen. Die Prdvention beschridnkt sich
deshalb weiterhin auf die Verhinderung von Zeckenstichen und die ra-
sche Entfernung der Zecken nach Exposition.

In den 70er Jahren untersuchte Allen Steere 39 Kinder
und 12 Erwachsene, die aus dem Stddtchen Lyme im
US-Staat Connecticut stammten und an einer chroni-
schen Arthritis erkrankt waren [1]. Rund ein Drittel der
Betroffenen berichteten von einem vorgéingig aufgetre-
tenen rotlichen Hautausschlag. Steere vermutete, dass
es sich um eine Infektionskrankheit handelt, die durch
Schildzecken iibertragen wird, und nannte diese Erkran-
kung «Lyme-Arthritis». Fiinf Jahre spéter erbrachte der
Schweizer Willy Burgdorfer den Nachweis, dass die
Lyme-Arthritis durch Borrelien verursacht wird [2]. Die
Entdeckung dieser Infektionskrankheit vor rund 30 Jah-
ren war ein Durchbruch. Die Krankheitssymptome wur-
den definiert, die Diagnostik mittels Nachweis von Anti-
korpern etabliert, und mit Antibiotika liess sich die
Infektion heilen. In der Folge brach die Erfolgsgeschichte
etwas ab. Die Spezifitit der Diagnostik mittels Antikérper
zeigte immer wieder Méngel auf und fiihrte zur Uber-
diagnostik der Lyme-Krankheit. Umgekehrt persistierten
bei einigen Infizierten die Symptome trotz Antibiotika,
und es wurde immer wieder von langjahrigen postinfek-
tiosen Miidigkeitszustdnden berichtet, deren Genese rit-
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selhaft blieb. Des Weiteren wurde eine in den 90er Jah-
ren entwickelte Impfung {iberraschend zuriickgezogen.
In der folgenden Ubersicht sollen sowohl die Hohepunkte
als auch die Riickschlédge der letzten 30 Jahre Lyme-Ge-
schichte zusammengefasst werden.

Erreger

Willy Burgdorfer forschte urspriinglich im amerikani-
schen Montana mit Rickettsien. Zufillig entdeckte er im
Darm von Schildzecken Spirochdten-Bakterien, die er —
nach Diskussionen mit Allen Steere — als mogliche Ver-
ursacher der Lyme-Arthritis betrachtete. Es gelang ihm
der iiberzeugende Nachweis, dass die Lyme-Arthritis
durch Borrelien verursacht wird [2].

Borrelien gehoren zur Familie der Spirochaetaceae. Es
werden drei Spezies unterschieden, B. burgdorferi, B.
gariniii und B. afzelii. Beweglichkeit, biosynthetische
Inaktivitdt und antigenetische Variabilitit sind die ent-
scheidenden Merkmale dieser Bakterien. Sie sind gram-
negativ, langlich, korkenzieherartig gewunden und dank
Flagellen im Gewebe des Wirts sehr beweglich. In ihrem
Zytoplasma befinden sich ein lineares Chromosom und
21 Plasmide, die sequenziert worden sind. Da nur sehr
wenige Proteine mit biosynthetischer Aktivitidt kodiert
werden, sind die Bakterien fiir ihre Erndhrung stark vom
Wirt abhédngig. IThr Wachstum ist aber — im Gegensatz
zu vielen anderen Bakterien — nicht von Eisen abhéngig.
Viele Gene kodieren fiir Oberflichenproteine, sogenannte
«Outer Surface Proteins», die antigenetisch sehr varia-
bel sein konnen und die Elimination durch das Immun-
system erschweren. Toxine werden nicht produziert.
Obwohl oft postuliert, ist es bisher noch nie {iberzeugend
gelungen, im Intrazellulirraum der Wirtszellen Borre-
lien nachzuweisen. Sie befinden sich bei Infektionen stets
extrazelluldr. Es handelt sich dabei um paucibazilldre
Infektionen, das heisst, die Bakterien sind meist nur in
geringer Zahl im entziindlichen Gewebe vorhanden.

Reservoir

Das Reservoir der Borrelien sind Schildzecken der Gat-
tung Ixodes («Holzbock»). Diese stecken sich bei Klein-
tieren wie Miusen gegenseitig an. Diese Ubertragung
wird als horizontale Transmission bezeichnet. Dabei ge-
langen wiahrend des Saugakts auf der Maus Borrelien in
die benachbarte, blutsaugende Zecke, welche die Bakte-
rien wieder aufnimmt. In der Schweiz lassen sich bei
5-30% der Zecken Borrelien nachweisen.
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Abbildung 1

Borrelien (gelbe Punkte) befinden sich im Ruhezustand im Mittel-
darm der Zecke (rot). Gelangt Blut in den Darm, wandern die
Borrelien in die Speicheldrisen (rosa) und gelangen von dort durch
den Saugvorgang in den Wirt.

In der Zecke nistet sich das Bakterium im Mitteldarm ein,
tiberwintert dort und verhélt sich so lange passiv, bis
Blut tiber den Saugakt in den Mitteldarm der Zecke ge-
langt (Abb. 1 EX). Durch den Blutkontakt aktiviert,
wandern die Borrelien durch den Darm in die Speichel-
driisen und werden mit dem Speichel nach aussen be-
fordert. Der Transfer vom Darm der Zecke in die Spei-
chelorgane benotigt Zeit. Ein Mensch wird erst dann mit
Borrelien infiziert, wenn 12-24 Stunden Saugzeit ver-
strichen sind. Die rasche Entfernung von Zecken nach
einem Waldaufenthalt kann deshalb eine Infektion ver-
hindern. Der Zeckenstich ist iibrigens schmerzlos, wes-
halb viele Personen sich nicht an einen Stich erinnern
konnen.

Die Haufigkeit von Borrelien-Infektionen ist grundsétz-
lich von der Zeckenaktivitidt und der Aktivitit der Men-
schen in der Natur abhéngig. Global gesehen hat die
Haufigkeit von Lyme-Diagnosen zugenommen. Als Ur-
sachen werden sowohl die globale Erwdrmung als auch
die erhohte Aufmerksamkeit fiir diese Krankheit disku-
tiert. Im Jahr 2010 erkrankten in der Schweiz 83 pro
100000 Einwohner an einer Borreliose. Den Rekord
weltweit scheint die Insel Nantucket (Massachusetts,
USA) zu halten, wo jahrlich fast 1000 Félle von Lyme-
Borreliose pro 100 000 Einwohner verzeichnet werden.

Klinik und Diagnose

Das Erythema migrans ist eine von der Stichstelle sich
zentrifugal ausbreitende Rotung und stellt die klassische
Erstmanifestation der Lyme-Infektion dar. Es tritt 3—
30 Tage nach dem Zeckenstich auf. Die Diagnose erfolgt
aufgrund der Klinik und ohne Antikérperbestimmung.
Die Antikorper sind zu diesem Zeitpunkt hadufig negativ
und bleiben es oft auch nach antibiotischer Therapie.
Bereits in dieser Infektionsphase findet auch eine Friih-
dissemination statt, bei der die Borrelien im Blut und in
verschiedenen Organen wie Myokard, Retina, Muskel,
Leber, Milz, Meningen und Hirn nachgewiesen werden
konnen [3]. Diese Friithdissemination, die etwa zwei
Wochen andauert, erkldrt auch die grippeartigen Sym-
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ptome, welche das Erythema migrans begleiten kénnen.
In der Folge dieser Friithdissemination konnen sich in-
nerhalb von 2-8 Wochen nach dem Zeckenstich weitere
Hautausschldge, eine Meningitis, Neuro- und Radiku-
lopathien, Facialislihmungen, eine Myokarditis oder
Konjunktivitis entwickeln. Bemerkenswert ist, dass ein
Erythema migrans manchmal gar nicht vorausgeht. Die
Lyme-Diagnose erfolgt in dieser Phase mittels IgM- und
IgG-Nachweis. Falls Liquor gewonnen wird, kann mit-
tels PCR der direkte Erregernachweis versucht werden.
Wird ein Erythema migrans nicht antibiotisch behan-
delt, entwickeln sich in ungefihr 20% der Félle Monate
bis Jahre spéter eine chronische Arthritis, seltener eine
Enzephalomyelitis, eine Polyneuropathie oder eine Acro-
dermatitis atrophicans [3]. In dieser Spéatphase sind im
Serum die IgG-Antikérper immer erhoht, und bei ZNS-
Befall besteht eine deutliche intrathekale Antikorper-
produktion. Die Arthritis beginnt subakut und betrifft
héufig das Knie, das geschwollen und iiberwarmt, selten
aber gerotet ist. Es ist sinnvoll, das Gelenkspunktat mit-
tels PCR auf Borrelien zu untersuchen.

Bei der Antikorperbestimmung fiir IgM und IgG hat
sich durchgesetzt, dass initial ein Screening-Test (meist
ELISA) durchgefiihrt wird, der eine hohe Sensitivitit,
aber eine schlechte Spezifitit hat. Ist dieser Test positiv,
erfolgt in einem zweiten Schritt die Bestdtigung mittels
Westernblot, bei dem IgM- oder IgG-Antikdrper gegen
spezifische Borrelia-Oberflichenantigene nachgewiesen
werden. Mit dem Westernblot wird somit der Screening-
Test bestétigt oder widerlegt (Abb. 2 EX).

Schwierigkeiten der Diagnostik

Der Nachweis einer Infektion mittels Antikorper ist ein-
fach, wenn diese bei einer Infektion rasch ansteigen und
nach Abklingen der Infektion wieder schnell verschwin-
den. Beides ist bei der Borreliose leider nicht der Fall.
Nach Kontakt mit Borrelien werden die IgM- und IgG-
Antikorper nur zogerlich produziert. Deshalb sind beim
Erythema migrans in >50% weder IgM noch IgG nach-
weisbhar. Auch nach zwei Monaten sind nur bei ca. 80%
der Infizierten die Immunoglobulintiter erhht. Dies be-
deutet, dass bei 20% dieser Patienten die Diagnose mit
Antikérpern nicht gestellt werden kann. Erst beim Auf-
treten der Spéatformen sind die IgG-Titer immer deut-
lich erhoht.

Nebst dem zogerlichen Antikorperanstieg verursacht
auch der manchmal fehlende Abfall der Antikorper dia-
gnostische Schwierigkeiten: Die Werte der Borrelia-
Antikorper (IgG und manchmal auch IgM!) bleiben auch
nach erfolgter Antibiotikatherapie iiber Jahre bis Jahr-
zehnte hoch, ohne dass Krankheitssymptome vorliegen
oder Borrelien im Gewebe nachweisbar sind. Deshalb
eignen sich Antikorpertiter nicht, um einen Krankheits-
verlauf zu beurteilen. Die Persistenz der Antikorper birgt
die Gefahr, dass diese als Ausdruck einer fortbestehen-
der Borrelieninfektion interpretiert und Antibiotikathe-
rapien wiederholt werden. Die Beurteilung ist vor allem
dann schwierig, wenn ein Patient an einem muskuloske-
letalen oder fibromyalgischen Schmerzsyndrom leidet
und erhohte Antikorpertiter aufweist, ohne dass ein
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Abbildung 2

Die Borrelia-Diagnostik beruht auf dem Nachweis von Antikérpern, die gegen Borrelien
produziert werden. In einem ersten ELISA-Suchtest mit hoher Sensitivitat werden IgM

und IgG gesucht:

— Ist der Suchtest negativ (Pfeile nach unten), soll kein Westernblot gemacht werden, die
Serologie ist negativ.
— Ist der Suchtest positiv (Pfeil nach rechts), soll mittels Westernblot der positive Befund

bestéatigt werden.

Die Labors geben an, ob der Westernblot positiv ist (meist >2 Banden fir IgM und >5
Banden fur IgG vorhanden, siehe Streifen mit Pfeilen) und somit auch die Serologie
positiv ist. Ist der Westernblot negativ, war der Suchtest falsch positiv und die Serologie

ist negativ.

Zeckenstich oder Erythema migrans anamnestisch an-
gegeben wird.

Therapie

Die Heilungsprognose der Lyme-Infektion durch Antibio-
tika ist grundsétzlich gut. Es ist beobachtet worden, dass
das Erythema migrans sowie Krankheitssymptome der
frithen Disseminationsphase spontan abheilen. Mit Anti-
biotika sollen nicht nur die aktuellen Symptome behan-
delt werden, sondern es soll vor allem verhindert wer-
den, dass eine Spéatform (Arthritis, Enzephalomyelitis,
Polyneuropathie oder Acrodermatitis) entsteht.

Die antibiotische Therapie ist in Richtlinien festgelegt
[4, 5]. Grundsétzlich ist ein orales Tetrazyklin (2x 100 mg
Doxycyclin) erste Wahl, das erstaunlicherweise auch bei
fortgeschrittenen Stadien wirksam ist. Unterschiedlich
ist die Therapiedauer. Sie betrdgt 10 Tage bei der Erst-
manifestation (Erythema migrans) und verldngert sich
nach der Frithdissemination auf 2-3 Wochen. In den
Spétstadien (Arthritis, Acrodermatitis) wird mindestens
vier Wochen therapiert.

Obwohl sich Tetrazykline bei verschiedenen Formen von
Neuroborreliose als wirksam erwiesen haben, wird in
den Schweizerischen Richtlinien bei allen Formen von
Neuroborreliose die intravenose Ceftriaxon-Behandlung
wihrend vier Wochen empfohlen. Die einzige Ausnahme
bildet die isolierte Facialisparese mit normalem Liquor-
befund.

Problematisch ist das Vorgehen beim Nachweis von
positiven Borrelia-Titern, ohne dass ein eindeutiges
Krankheitsbhild der Frithdissemination oder der Spéit-
phase vorliegt. Bei anamnestischen Angaben eines Ery-
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thema migrans, das unbehandelt blieb, ist auch einige
Jahre spéter eine Therapie iiber 2-3 Wochen mit einem
oralen Tetrazyklin gerechtfertigt. Ohne anamnestisches
Erythema migrans aber wird von der antibiotischen Be-
handlung eines positiven Borrelia-Titers abgeraten, wenn
dieser ein Zufallsbefund ist und keine charakteristischen
Symptome vorliegen.

Postinfektiose Syndrome

Trotz korrekter antibiotischer Therapie einer Lyme-Ar-
thritis persistiert gelegentlich eine Gelenksentziindung.
Meistens fillt in diesen Féllen die Borrelien-PCR in
der Gelenksfliissigkeit negativ aus. Daher wird eine post-
infektiose Autoimmunarthritis postuliert, die nicht mit
Antibiotika, sondern mit immunmodulierenden Medika-
menten behandelt werden sollte. Verschiedene Aspekte
dieser Autoimmun-Hypothese sind noch nicht geklart.
Noch weniger geklirt ist das Post-Lyme-Syndrom, ein
Symptomkomplex, der neurokognitive Einschridnkungen,
Konzentrationsstorungen, Kopfschmerzen, Leistungs-
intoleranz und Fibromyalgie-dhnliche Schmerzzustédnde
umfasst. Das Syndrom tritt auch nach korrekter Antibio-
tikatherapie auf, unabhéngig von der Infektionsphase.
Auch hier werden infektios getriggerte, autoimmune
oder neurohumorale Prozesse postuliert. Nach dem heu-
tigen Wissensstand ist das Post-Lyme-Syndrom nicht
Ausdruck einer Persistenz der Borrelien im Gewebe,
weshalb antibiotische Therapien nicht gerechtfertigt
sind. Dass Langzeitantibiotika auf den Verlauf des Post-
Lyme-Syndroms keine Wirkung haben, wurde tiberzeu-
gend gezeigt [6]. Dies wird von gewissen Arzten und
Patienten-Selbsthilfe-
organisationen anders
betrachtet, die eine Per-
sistenz der Borrelien im
Wirt postulieren und fiir
lange Antibiotikathera-
pien iiber Wochen plé-
dieren. Das fehlende Wis-
sen iiber die Pathogenese
des Post-Lyme-Syndroms,
das teilweise fehlende
Verstidndnis auf Arztseite fiir das schwierig zu behan-
delnde Syndrom und Weisungen der Fachgesellschaf-
ten, keine Antibiotikatherapien durchzufiithren, haben
in Europa und den USA zu teilweise harten Fronten ge-
fiihrt [7].

Wird ein Erythema migrans
nicht antibiotisch behandelt,
entwickeln sich in ungefahr
20% der Falle Monate bis
Jahre spater eine chronische
Arthritis, seltener eine
Enzephalomyelitis, eine
Polyneuropathie oder eine
Acrodermatitis atrophicans

Impfung: Riickzug

Anfang der 90er Jahre wurde in den USA mit der Ent-
wicklung einer humanen Borreliose-Vakzine begonnen.
Nachdem deren Wirksamkeit und Sicherheit an mehr als
10000 Personen belegt worden war, brachte die Firma
GlaxoSmithKline (GSK) ihren Impfstoff LIMErix®1998
in den USA auf den Markt. Der Impfstoff induziert die
Produktion von Antikorpern gegen das Protein OspA, das
an der Borrelia-Oberfliche exprimiert wird. Wenn das
Blut eines Geimpften durch den Saugakt in den Zecken-
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darm gelangt, neutralisierten die Anti-OspA-Antikérper
die Borrelien, so dass die Wanderung in die Speichel-
driisen und die Inokulation verunmoglicht wird. Diese
raffinierte Impfmethode verhindert somit die Infektion
bereits im Zeckendarm.

Die Wirksamkeit der Impfung betrdgt bei Erwachsenen
rund 75%, bei Kindern sogar 100% [8]. Die Impfung war
relativ teuer, musste von
den Geimpften selbst be-
zahlt werden und hiétte
alle 1-3 Jahre wiederholt
werden miissen. Als meh-
rere Fille von Arthritiden
nach der Impfung beob-
achtet und gegen GSK deswegen iiber 100 Anklagen er-
hoben wurden, zog diese den Impfstoff rund vier Jahre
nach der Einfithrung zuriick. Bemerkenswerterweise
fand weder die FDA noch das CDC einen Zusammen-
hang zwischen den Arthritiden und dem Impfstoff.

Ohne Erythema migrans in
der Anamnese wird von der
antibiotischen Behandlung
eines positiven Borrelia-
Titers abgeraten

Schlussfolgerungen

Dreissig Jahre nach der erfolgreichen Entdeckung der
Ursache der Lyme-Krankheit sind Erreger, Epidemio-
logie und Krankheitshilder bekannt, und die Therapie
ist gut etabliert. Die Diagnostik basiert immer noch auf
dem indirekten Nachweis von Antikdrpern gegen Borre-
lien. Da Antikdrper trotz Therapie persistieren kénnen
oder «zuféllig» ohne Zeckenstich oder Erythema mi-
grans in der Anamnese entdeckt werden, sind sowohl
die Beurteilung eines Therapieerfolgs als auch die Dia-
gnostik manchmal sehr schwierig. Ein direkter Borreli-
ennachweis mit hoher Spezifitit und Sensitivitdt, mit
dem sowohl die Diagnose gemacht als auch die Persis-
tenz nachgewiesen werden konnte, wire sehr hilfreich.
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Das «Post-Lyme-Syndrom», das einem postinfektiosen
Miidigkeitssyndrom gleicht, kann trotz korrekter Anti-
biotikatherapie auftreten. Es wire wiinschenswert, wenn
die Pathogenese dieser Komplikation besser verstanden
wiirde, vielleicht wiare das Management der Patienten
einfacher. Da zurzeit keine Impfung auf dem Markt zur
Verfligung steht, ist die Verhinderung von Zeckenstichen
und die rasche Entfernung der Zecken nach Exposition
immer noch die beste Pravention.
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