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Die Borreliose steht in der Offentlichkeit immer wieder in Verdacht fiir zahlreiche Beschwer-
den verantwortlich zu sein. Vor allem bei diffusen Symptomen wie Konzentrationsschwéche,
Midigkeit oder Schlafstorungen wird oft der Konnex zu Borrelien hergestellt. Wer in seiner
Praxis auf Nummer sicher gehen will, halt sich an das sehr klare klinische Bild der Erkran-
kung und die einfache Therapie. Gewisse Laborparameter sind hilfreich - jedoch nicht bei
jedem Fall. Speziell die Borrelienserologie sollte nur sparsam und nur zur Bestatigung bei
Verdacht auf Lyme-Arthritis oder Neuroborreliose eingesetzt werden und keinesfalls zum

Screening.
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1. Zecken: Vektor mit umfangreichem Erreger-Reper-
toire

Es gibt verschiedene Zeckenarten, die unterschiedliche
Borreliose-Erreger in sich tragen. Bei uns heimisch ist der
gemeine Holzbock, Ixodes ricinus. Im Osten der USA fin-
det man vorrangig Ixodes scapularis, im US-amerikani-
schen Westen eher Ixodes pacificus. In Osteuropa
uberwiegt Ixodes persulcatus.

Die Zecke wird im frihen Fruhling aktiv und sucht ihren
Wirt bis Mitte Sommer. Eventuell folgt ein zweiter Aktivi-
tatsgipfel im Herbst. Das, was wir landlaufig ,Zeckenbiss”
nennen, ist in Wahrheit ein Zeckenstich: Die Zecke pro-
duziert mit ihren Scheren eine kleine Hautverletzung
und sticht dann mit dem Saugrussel in die Haut. Das
Saugverhalten unterscheidet sich je nach Stadium: Lar-
ven saugen drei Tage, Nymphen funf Tage und erwach-
sene Zecken sieben Tage.

Entscheidend fur die Ubertragung der Borrelien ist die
Verweildauer am Wirt. Gut 65 bis 70 Prozent aller Borre-
lien-Infektionen werden von Zecken tibertragen, die zu-
mindest 24 Stunden saugen. Zwei bis drei Stunden
reichen in der Regel nicht, um Borrelien zu tbertragen.
Sehr gute Untersuchungen zu diesem Thema gibt es aus
Slowenien, einer Hochburg der Borrelien-Forschung.
(Abb. 1)
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Osterreich n=254
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Abb. 1: Fiir die Ubertragung der Borreliose braucht es in der Regel eine
Saugdauer von 24 Stunden und mehr. FEMS Microbiology Reviews, 2018,
Vol. 42, No. 3

labors.at
fortbildungs:
akademie

Die Zecke spielt nicht nur als Vektor fir die Borreliose
eine grole Rolle, sondern ist auch Wirt fur viele weitere
Erreger: Neben dem FSME-Virus tibertragt sie das Bakte-
rium Francisella tularensis, das die Tulardmie (Hasen-
pest, Lemmingfieber, Hirschfliegenfieber, Ohara-
Krankheit) auslést und hierzulande gelegentlich vor-
kommt. Weiters an Board ist Babesia microti, eine intra-
erythrozytare Protozoe, die die Babesiose auslésen kann
- bei uns jedoch sehr selten ist. Auch Borrelia miyamotoi
kann sich in der Zecke finden und die Ruckfallskrankheit
auslosen; ebenso das Bakterium Candidatus Neoehr-
lichia mikruensis, das fir die Neoehrlichiose verantwort-
lich ist. (Abb. 2 bis 5)
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Abb. 2: Borrelia miyamotoi in einem Blutausstrich. Lést Ruckfallsfieber

aus - in unseren Breiten extrem selten.
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Abb. 3: Babesiose, ausgeldst durch die Protozoe Babesia microti. Sehr sel-
ten in Osterreich.
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Abb. 4: Neoehrlichiose, Blutausstrich, Giemsa Farbung. Neoehrlichiose
tritt in Osterreich sehr selten auf.



Abb. 5: Hasenpest (Tularamie)

1.2. Borrelien-Arten in Osterreich

Borrelien sind schlangenférmige Bakterien aus unter-
schiedlichen Stdmmen. In Europa findet man vorrangig
Borrelien der Typen garinii und afzelii, weiters gibt es
noch seltene Stamme wie z.B. Borrelia bavariensis. In
den USA verbreitet ist Borrelia burgdorferi, das komplett
andere Symptome verursacht als die Borrelien in Oster-
reich. B. burgdorferi befallt grundsatzlich Gelenke und
praktisch nie das Gehirn. Sie verursacht weder ein Lym-
phozytom noch eine Acrodermatitis. Die Lyme-Arthritis
dagegen kommt in den USA sehr viel haufiger vor als in
Europa. Bei uns betrifft eine Infektion eher die Haut und
die Nerven. (Abb. 6) Die Unterschiede zu den Borrelien-
Typen der USA sind auch in der Klinik deutlich sichtbar.
Dies ist wichtig zu wissen, da viele Patientinnen und Pati-
enten im Internet uber Symptome und Therapien recher-
chieren und womoglich auf US-amerikanische Daten
stoRen, die fur ihre individuelle Infektion irrelevant sind.
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Abb. 6: Isolate aus Haut und Liquor zeigen die eindeutige Verteilung der
Erreger in Europa. FEMS Microbiology Reviews, 2018, Vol. 42, No. 3

' Huppertz et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
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2. Die Klinik der Borreliose

Bei Erwachsenen, die nach der Infektion Symptome ent-
wickeln, sehen wir zu 83 Prozent ein Erythema migrans
als klinische Manifestation, und in gut 6,6 Prozent eine
Acrodermatitis chronica atrophicans. (Abb. 7) Das heilt:
Bei einer Borrelien-Infektion in Europa ist zu 90 Prozent
ausschlieRlich die Haut betroffen.

Bei den Kindern ist es sehr dhnlich: Hier kommt es ein
wenig haufiger zu Neuroborreliose und Gelenksbeteili-
gung - 14,5 bzw. 4,7 Prozent - doch auch hier ist die Haut
vergleichsweise haufig betroffen. Lyme-Arthritis und
Lyme-Carditis sind bei uns absolute Raritaten.

Lyme borreliosis-from tick bite to diagnosis
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 Erythema migrans ™ Erythema migrans

 Borrelial lymphocytoma
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Abb. 7: In Europa manifestiert sich die Borreliose vorrangig an der Haut.
FEMS Microbiology Reviews, 2018, Vol. 42, No. 3

Daten aus Siiddeutschland' sind mit jenen aus Slowenien
(Abb. 7) vergleichbar:

89 % Erythema migrans

5% Arthritis

3% fruhe neurologische Manifestationen
2% Lymphozytom

1% Acrodermatitis chronica atrophicans

<1% kardiale Beteiligung



Stadien

Early localized
infection

Disseminated infection,
systemic symptoms
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Localized infection, usually
without systemic symptoms

' Erythema migrans R
Often accompanied
by flu-like symptoms
in the United States

Lyme neuroborreliosis

-\.

Carditis
First-to-
third-degree

atrioventricular
block

Borrelial lymphocytoma
Dense polyclonal
lymphocytic infiltration,
often on the nipple in adults

or the earlobe in children .
Sl )

Nar Rev Dis Primers. . 2: 16090. doi: 10.1038/nrdp.2016.90 [: EUFODE‘

Acute neurological involvement,

often lymphocytic meningitis,

cranial neuritis or radiculoneuritis
& =

(Lyme arthritis

Arthritis in one or a few

joints, most commonly

the knee, with minimal,
U[ any, systemic symptoms

Stage 3
Months-years

Acrodermatitis
chronica atrophicans

Oedema (purplish in colour),
atrophy of the skin and local
peripheral sensory neuritis, usually
without systemic symptoms

[l Both Europe and North America

Abb. 8: Umstrittene Stadieneinteilung verdeutlicht Unterschiede der Symptome zwischen USA und Europa. Nat Rev Dis Primers. ; 2: 16090. doi:

10.1038/nrdp.2016.90.

Die Stadieneinteilung in Abb. 8 ist umstritten - sie lasst
jedoch den Unterschied zwischen den USA und Europa
erkennen und verdeutlicht, wie essenziell die Klinik ist,
da sich die Borrelien-Infektion bei uns an der Haut zeigt.

3. Erythema chronicum migrans (ECM)

Die Borreliose ist eine simple bakterielle Infektionser-
krankung, die auch gut therapierbar ist. Die Hauptmani-
festation tritt normalerweise ein bis zwei Wochen nach
dem Zeckenstich auf. Juckende Rétungen unmittelbar
nach dem Stich sind niemals ein Erythema migrans,
denn dies braucht mindestens drei Tage bis es auftritt.

Das Erythema chronicum migrans ist definiert als ein
sich ausbreitender Fleck, mit einem Durchmesser von
mindestens funf Zentimetern. (Abb. 9 bis 16) Er kann mit
oder ohne zentrale Aufhellung auftreten, ist gut abge-
grenzt und hat einen deutlichen Rand. In etwa 25 Prozent
der Félle entwickeln die Patienten leichte Allgemein-
symptome wie Unwohlsein oder milden Gelenksschmerz.
Die Borreliose kann auch disseminieren und multiple
ECM verursachen. Dies betrifft haufiger Kinder als Er-
wachsene und kommt eher selten vor. (Abb. 17)

Lymphozytome sehen wir vorrangig bei Kindern, etwa
am Ohrlappchen oder der rechten Mamille. (Abb. 18) Es
handelt sich um lokale Ansammlungen von Borrelien
und lymphozytaren Infiltraten.

Klinik Erythema chronicum migrans (ECM)

— Auftreten 1 bis 2 Wochen nach Zeckenstich
(Bandbreite: 3 bis 30 Tage)

— Ein sich ausdehnender, roter oder blaulich-roter
Fleck mit >5 cm im Durchmesser

— Mit oder ohne zentrale Aufhellung

— Gut abgegrenzter, deutlich gefarbter Rand, nicht
erhaben

— In 10 bis 30 Prozent unspezifische Allgemein-
symptome




Abb.9

Abb. 10

Abb. 11

Abb. 12

Abb. 13

Abb. 14

Abb. 15

Abb. 16

Disseminiertes Ery
Med 2015; 372:2136

thema chronicum rﬁigrans (ECM). N EnglJ
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Abb. 18: Lymphozytom. FEMS Microbiology Reviews, 2018, Vol. 42, No. 3

Die Borrelienserologie bei ECM ist meist negativ und da-
her sinnlos. Antikérper werden erst nach drei bis sechs
Wochen gebildet. Zudem kann ein positiver Antikorper-
test auf eine frithere, ausgeheilte Infektion hinweisen. Die
ECM ist als klinische Diagnose beweisend fur eine Borre-
liose und ermoglicht bzw. erfordert die Therapie auch
ohne serologischen Befund.

3.1. Die Therapie des ECM

. 1x200-
Doxycylin Oral 2x200mg 7-14 Tage
. 2-3x
Amoxicillin | Oral 1000mg 7-14 Tage

Abb. 19: Doxycyclin und Amoxicillin gelten als Standarttherapie.

Die Standardtherapie besteht aus den Doxycyclin und
Amoxicillin, den beiden bestuntersuchten Antibiotika bei
Borreliose. (Abb. 19) Weniger gut erforschte Alternativen
sind Azithromyecin, Penicillin V und Cefuroxim. Als Stan-
dardtherapiedauer gelten zwei Wochen. Karzlich wurde
diese Zeitspanne jedoch hinterfragt. Demnach reicht eine
siebentigige Gabe (in diesem Fall Doxycyclin) aus, um
die Erkrankung zu therapieren. Es geht also in Richtung
kurzere Behandlungsdauer. 14 Tage sind das absolute
Maximum. Es ist nicht nétig, die Borreliose langer zu be-
handeln. (Abb. 20 und 21) ECM ist sehr gut und kompli-
kationslos therapierbar. Und selbst wenn die Erkrankung
nicht behandelt wird, treten in 85 bis 90 Prozent der Falle
keine Komplikationen auf.



Treatment of erythema migrans with doxycycline for 7 days
versus 14 days in Slovenia: a randomised open-label
non-inferiority trial

— Slowenien
— 150 Erwachsene mit ECM und 7 Tage Doxycyclin
— 150 Erwachsene mit ECM und 14 Tage Doxycyclin

7-day doxycyding  14-day doxycydine

group (n=150) group (n=150)
Age, years 57 (47-64) 56 (47-66)
Sex
Male 66 (44%) 60 (40%)
Female B4 (56%) 90 (60%)
History of previous Lyme 46 (31%) 34 (23%)
borreliosis
Comorbidities* 72 (48%) 75 (50%)
Tick bitef 65 (46%) 61 (41%)
Diays since erythema migrans 14 (6-30) 14 (7-30)
first observed
Diameter of erythema 15 (10-23) 16 (10-24)
migrans, cm
Erythema migrans with 85 (57%) B4 (56%)
central clearing
Lyme borreliosis-associated 35 (26%) A1(I7%)
symptoms$
Fatigue 15 (10%) 17 (11%)
Arthralgia 14 (9%) 19 (13%)
Headache 12 (B%) 19 (13%)
Myalgia 7 (5%) 6 (4%)
Seropositives 109 (73%) 116 (77%)
lgh 63 &8
IgG 83 92
5kin culture positived] 24/115 (20%) I8/124(31%)
Borelia af zelit 32 EE
Borrelia burgdorferi sensu 2 i
stricto
Borrelia garinii 0 E
Borrelia spielmanii 0 2
Blood culture positive 1147 (1%) 1149 (1%)

Abb. 20: Eine slowenische Studie zeigt, dass eine siebentagige Antibio-
tika-Therapie bei Borreliose ausreicht. www.thelancet.com/infection Pub-
lished online October 6, 2022 https://dol.org/10.1016/51473-
3099(22)00528-X
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Patlents (n=186) Controls (n=142) pvalve
Age, years 57 48-65-8) 60 (493-65) 100
Sex 1-00

Male 69 (27%) 60 (42%)

Female 117 (63%) B2 (5B%)
Comorbidities 92 (50%) 66 (46%) 1.00
Any non-specific 156/185 (B4%)  121/131(92%) 0-57
SYmptom

Fatigue 126 (68%) 99 (76%) 1.00

Arthralgia 109 (55%) B4 (B4%) 1.00

Headache S0 (49%) 64 (49%9) 1.00

Myalgia BE (48%) 67 (51%) 1.00

Paraesthesia 79 (42%) 57 (44%) 100

Memory difficulties B9 (48%) 76 (58%) 1.00

Concentration 91(49%) B0 (B1%) 0-97

difficulties

Iritability 99 (53%) B8 (67%) 0-42

Phiysical functioning 82(22) 86 (18) 1.00

SCOMe

Limitations due to 73(383) 751037) 100

phiysical health score

Limitations due to 79137) B6(31) 1.00

emotional health

SCOME

Vitality score 65 (23) 64 (20) 1.00

Mental health score 76(18) 7717 1.00

Social functioning 791(23) 791(21) 1-00

SCOMe

Pain score 71(27) 68(24) 1.00

General health score 66(22) 64 (18) 1.00

Data are median (IJR). n (3], n/n (%), or mean (50). pvalueswere adjusted with
Helm's method to control family-wise erroe-rate. p<0-05 was considered
significant.

Table 5: Comparison of patlents and controls regarding non-specific
symptoms and quality of life assessed by the RAND 36-ltem Health
Survey 1.0 at the 12-month visit

Abb. 21: Die 14-tagige Gabe von Doxycyclin bringt im Vergleich zur sie-
bentatigen keine Vorteile. www.thelancet.com/infection Published online
October 6, 2022 https://dol.org/10.1016/S1473-3099(22)00528-X

4. Lyme-Arthritis

Borrelien kénnen eine Mono- oder Oligoarthritis verursa-
chen. Es ist entweder nur ein Gelenk betroffen oder ganz
wenige. In der Regel sind das groRe Gelenke, besonders
das Knie, manchmal das Sprunggelenk oder der Ellenbo-
gen. Eindeutig erkennbar ist die Lyme-Arthritis an einem
deutlichen Erguss. Hier gilt die Regel: keine Borrelien-
Arthritis ohne Erguss. Die betroffene Stelle schmerzt
kaum und es zeigen sich relativ wenige systemische Ent-
zindungszeichen (CRP, BSG).


https://dol.org/10.1016/S1473-3099(22)00528-X
https://dol.org/10.1016/S1473-3099(22)00528-X
https://dol.org/10.1016/S1473-3099(22)00528-X

41. Serologie

Typischerweise geht die Lyme-Arthritis mit hohen IgG-
Antikorpertitern einher. Liegt eine negative Serologie vor,
ist es sehr unwahrscheinlich, dass es sich um eine Borre-
liose handelt. Wurde punktiert, ist es sinnvoll, das Punk-
tat zu untersuchen: Im Fall einer Borreliose finden sich
darin durchschnittlich 25.000 Leukozyten/yul (von 500
bis 110.000 Leukozyten/ul, mit einer Dominanz von
neutrophilen Granulozyten). Gute Ergebnisse lassen sich
auch mit PCR erzielen, vor allem, wenn Synovialgewebe
inkludiert ist. Hier liegt die Sensitivitat bei 80 Prozent.
Mit der Synovialflissigkeit alleine betrdgt sie 50 bis 70
Prozent.

4.2. Therapie

Die Behandlung ist auch hier sehr simpel: sie besteht aus
Doxycylin oder einem Penicillinpréparat. (Abb. 22) Die
Therapiedauer liegt standardmaRig bei drei Wochen und
braucht in der Regel nicht dartber hinaus fortgesetzt
werden.

Borreliose ,LymeArthritis”

Therapie
Doxycyclin | oral |1x200- 21 Tage
300mg (14-28 Tage)
Amoxicillin |oral | 2-3x 21 Tage

1000mg (14-28 Tage)

Ceftriaxon iv. |2-4g 21 Tage
(14-28 Tage)

Abb. 22: Therapie bei Lyme-Arthritis.

5.  Fallbeispiel Neuroborreliose

Der Patient hat seit zwei Monaten starke Kopf- und Na-
ckenschmerzen und seit vier Tagen eine Fazialisparese.
Anamnestisch berichtet er von einem Zeckenstich. Das
ECM hat er bemerkt und dazu keinen Arzt aufgesucht. Er
sucht die Klinik mit Fazialisparese rechts, Zilienzeichen
rechts und weiteren neurologischen Beeintrachtigungen
auf.

Die Neuroborreliose manifestiert sich entweder als Me-
ningoradiculitis, eine Nervenwurzelentziindung, die sehr
schmerzhaft ist, oder als Meningoenzephalitis, sehr hau-
fig mit Gehirnnervenbeteiligung. Klassisch ist die Beein-
trachtigung des 7. Gehirnnervs, was zur Fazialisparese
fahrt. Selten kommt es zu Enzephalitis und Myelitis, sehr
selten zu zerebraler Vaskulitis. Bei Kindern manifestiert
sich die Neuroborreliose hauptséachlich als Meningitis
und Fazialisparese.
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Erythrozyten 52 44 - 58 TIL
Hamoglobin 16.1 135 - 180 gldL
Hamatokrit 46.4 400 - 520 %
Mittleres Zellvolumen (MCV) 89.1 780 - 98.0 L
Mittleres Zellhamoglobin (MCH) 309 270 - 330 pg
Mittlere korpuskulare Hamoglobin
Konzentration (MCHC) 347 30.0 - 36.0 g/dL
Erythrozyten Verteilungsbreite 131 1.0 - 16.0 %
Thrombozyten 247 150 - 350 GIL
Mittleres Thrombozytenvolumen 89 70 - 13.0 fL
Leukozyten 8.18 40 - 100 GIL
Natrium 145 136 - 145 mmol/L
Kalium 4.29 35 - 51 mmol/L
Chlorid 100 98 - 107 mmol/L
Kalzium 243 215 - 2.50 mmol/L
Anorganisches Phosphat 1.13 081 - 145 mmol/L
Magnesium 0.82 066 - 1.07 mmol/L
Eisen 157 33 - 193 pg/dL
Kalzium - Phosphat -
Produkt 275 mmol*2/L"2
Kreatinin 0.83 0.70 - 1.20 mg/dL
Harnstoff - N 9.8 6 - 20 mg/dL
Harnséure 4.0 34 - 70 mg/dL
Gesamt Bilirubin 0.41 00 - 12 mg/dL
EiweiB, gesamt 74.0 64 - 83 gL
Albumin 476 35 - 52 gL
Alpha - Amylase, gesamt 79 28 - 100 UL
Pankreas Amylase 43 13 - 63 UL
Lipase 51 13 - 60 UL
Cholinesterase 8.04 532 - 12.92 kUL
Alkalische Phosphatase 67 40 - 130 UL
ASAT (GOT) 22 < 50 UL
ALAT (GPT) 30 < 50 UL
Gamma - GT 33 < 60 UL
LDH 138 < 250 UL
CK 97 < 190 UL
C-reaktives Protein CRP <0.03 <05 mg/dL

Abb. 23: Unauffalliger Laborbefund bei Neuroborreliose.

Der Laborbefund des Patienten ist unauffallig. (Abb. 23)
Doch dies tauscht: Bei weiteren Untersuchungen zeigt
sich, dass eine axonale Degeneration der Nervenleit-
geschwindigkeit vorliegt. In der MRT findet sich ein
Enhancement von Trigeminus und Fazialis. Diese Werte
deuten auf eine Borreliose hin. Als weiteres diagnos-
tisches Mittel gilt die Lumbalpunktion. Wichtig ist hier
die Liquor-Pleozytose und der Nachweis von
intrathekalen Antikérpern.

Unser Patient hat deutlich erhéhte Zellzahlen, ebenfalls
erhoht ist das EiweiR, das Albumin und die IgG im Li-
quor. Im Gegensatz zur Lyme-Arthritis ist dieses Bild hier
lymphozytar und nicht granulozytar. (Abb. 24)
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Liquor
Farbe (Liquor) farblos
ritbung (Liquor) leicht triib
ellzahl in Drittelzellen (Liquor) 2079 0 - 123 Drittelzellen
ellzahl absolut (Liquor) 693 pro pL
aschinelle Zahlung
Glucose (Liquor) 65.0 > 50% des Serumwertes mg/dL
Laktat (Liquor) 1.9 11 - 24 mmol/L
idin- L pegativ negativ
esamt Bilirubin (Liquor) <0.15 mg/dL
EiweiRl, gesamt (Liquor) 1 125.9 20 - 40 mg/dL
Ibumin (Liquor) 1 86.0 1 - 35 mg/dL
i ) + 15 31 1 _ 3 ma/dl
IgA (Liquor) 1 1.69 <06 mg/dL
IgM (Liquor) 1 5.86 <02 mg/dL
SERUM FUR LIQUOR
Glucose (Serum) 93 74 - 109 mg/dL
EiweiB, gesamt (Serum) 67.8 64 - 83 g/lL
Albumin (Serum) 46.9 35 - 52 g/L
IgG (Serum) 743 700 - 1600 mg/dL
IgA (Serum) 77 70 - 400 mg/dL
IgM (Serum) 172 40 - 230 mg/dL
QUOTIENT (LIQUOR / SERUM)
Albumin Quotient ) 18.34 0 - 6.53 /1000
lgG Quotient 20.61 /1000
IgA Quotient 21.95 /1000
Liquor
Liquor makro.: 2,2 ml, leicht triib, gelblich
Praparatanzahl: 3
Methodik: Zellzahlung, Zytozentrifugation, MGG-Farbung

Liquorzellzahl: ca. 1840/3

Zytozentrifugat:

Vorliegend ein relativ zelldichtes Liquorzellpraparat mit gutem Zellerhaltungszustand. Im Zellbild finden sich
vorwiegend Lymphozyten sowie daneben in deutlich geringerem Ausmal Monozyten. Auffallend ein Spektrum
an aktivierten lymphozytaren Zellformen von kleineren bis zu gréReren, beinahe lymphoiden Zellen sowie
ausgereiften Plasmazellen. Vereinzelt sind Mitosefiguren nachweisbar. Gelegentlich auch Makrophagen mit

breiteren, fein-vakuolisierten Zytoplasmen.

Differenzialzellzihlung:

Lymphozyten kl. 88, aktivierte Lymphozyten 6, Plasmazellen 2, Monozyten 3, Makrophagen 1.

Ergebnis der neuropathologischen Begutachtung:

Hohergradige Pleozytose und lymphozytéares Liquorzellsyndrom mit deutlichen lymphozytaren
Aktivierungszeichen einschliellich Plasmazellen sowie einzelnen Makrophagen.

Abb. 24: Liquor-Befund des Patienten
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Unterstutzend kann der Liquor mittels PCR befundet
werden. Entscheidend ist, dass die Antikérper im Gehirn
mit jenen im Blut in Relation gesetzt werden. Mit diesem
Borrelien-spezifischen Antikérper-Index (Abb. 25) lasst
sich die spezifische Antikérperproduktion gegen
Borrelien im ZNS nachweisen - eine exzellente Methode,
um die Neuroborreliose zu detektieren. Er bleibt jedoch
sehr lange positiv, sodass er sich fir die Beobachtung des
Therapieverlaufs nicht eignet. Unser Patient hat den
Index von 22, weit iber dem Grenzwert von 1,5. Er hat
ebenso hohe Serum-IgG-Antikérper, die immer ein
Zeichen fur eine Komplikation der Borreliose sind. (Abb.
26)

Formula for the Borrelia-specific
antibody index (Al)

Borrelia-specific g in CSF
Borrelia-specific Ig in serum

=Al

total Ig in CSF
total lg in serum

Abb. 25: Borrelien-spezifischer Antikérper-Index als Nachweis der spezi-
fischen Antikérperproduktion gegen Borrelien im ZNS.

(,Lyme*) - Neuroborreliose - Diagnose

Bezeichnung  Klinische Falldefinition

Lyme-Neuro-  Bei Erwachsenen hauptsachl. Menin-  Liquor-Pleogy
borreliose goradikulitis, Meningitis; selten Enze- tose, Na
phalitis, Myelitis; sehr selten zerebra-  der Bildun,
le Vaskulitis, Bei Kindern hauptsachl.  intrathekalgr
Meningitis und Fazialisparese spezifische

Essentielle
Laborbefunde # befunde|zusitzliche

eis | dorferi 1. oder Kultur aus

Dobler,Dischhed Wo
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Borrelia burgdorferi
Borrelia IgG-Antikdrper (IB) positiv
Intrathekaler Antikérpernachweis
Slerum [[]e} =200.0 AU/mI
Liquar IgG >200.00 AU/mI
Liquor/Serum-Index 22,0
(<1.3 negativ. >1.5 positiv) '
Gesamt-Proteine Laser Nephelometer
1gG im Serum 796 mg/dl
(Referenzb. 800 - 1.700 mg/dl)
1gG im Liguor 15.0 ma/di
(Referenzb. < 4.0 mg/dl)
Albumin im Serum 4.980 mgrd|
(Referenzb. 3.700 - 5.300 mg/dl)
Albumin im Liquor 99.0 mg/dl

(Referenzb. < 35,0 mg/dl)

Abb. 26: Hoher Liquor-Index von 22, hohe IgG im Serum.

Die Liquor-PCR ist bei der Diagnose der Neuroborreliose
wenig hilfreich, denn die Sensitivitat liegt bei maximal
30 Prozent. Selbst wenn die PCR negativ ist, kann Borre-
liose nie ausgeschlossen werden.

klinische Hinweise

Liquor. Intrathekale Igh-und]
__.mmmd{mw

Abb. 27: Unterstutzende Laborbefunde und zusétzliche klinische Hinweise zur Diagnose der Neuroborreliose
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Painful meningoradiculitis, meningitis, cranial neuritis,
plexus neuritis or mononeuritis multiplex
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Positive B. burgdorferi | | Negative B. burgdorferi
antibody index antibody index
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Y

Definite Lyme neuroborreliosis

Unlikely Lyme neuroborreliosis

Koedel, U. et al. Nat. Rev. Neurol. 11, 446-456 (2015)

Abb. 28: Diagnosepfad der Neuroborreliose. Koedel, U. et al. Nat. Rev. Neurol. 11, 446-456 (2015)

Neben dem Index steht ein weiteres Hilfsmittel zur Wahl:
der Marker CXCL13, ein Zytokin, das zurzeit immer wie-
der in der Neuroborreliose-Diagnostik verwendet wird.
(Abb. 29) Die Sensitivitat liegt bei 100 Prozent, die Spezi-
fitat bei 99 Prozent. Ein negativer CXCL13-Wert schlieft
eine Neuroborreliose aus (cut off von 250pg/ml). Diesen
Marker zu untersuchen ist kein Muss, doch im Unter-
schied zum Index ist er friher positiv und fallt unter anti-
mikrobieller Therapie rascher ab.

1

CXCL13 im Liguor

CXCL13 (EIA)

(Normalbereich <20 pg/ml, Grenzwert 20-30 pg/mi
Erhéht 30-100 pg/ml, Stark erhéht >100)

>500 pg/ml

Abb. 29: CXCL13 des Patienten aus dem Fallbeispiel. Deutlich erhéhte
Werte bestatigen den Verdacht auf Neuroborreliose.




8.1. Therapie der Neuroborreliose

Die Therapie ist vergleichbar mit jener der Lyme-Arthri-
tis: Entweder Doxycyclin oder Ceftriaxon fr 21 Tage.
(Abb. 30) Es gibt auch Untersuchungen, wie etwa aus
Skandinavien? die zeigen, dass Ceftriaxon bei Neurobor-
reliose nicht infundiert werden muss, sondern auch oral
wirkt.

Neuroborreliose — Therapie
- EFNS guidelines -

Periphere Neuropathie

oral |1x200-300mg |21 Tage (14-28)

Ceftriaxon iv. |2-4g 21 Tage (14-28)

ZNS-Manifestationen

Ceftriaxon i.v. 2-4g 21 Tage (14-28)

Abb. 30: Therapie der Neuroborreliose

6.  Acrodermatitis chronica atrophicans

Selten, aber doch immer wieder vorkommend, ist die
Acrodermatitis chronica atrophicans. (Abb. 31) Die Er-
krankung zeichnet sich aus durch ein lividrotes Erythem
in atropher Haut, durchschimmerndes Venennetz, Ziga-
rettenpapierphdnomen und in 60 Prozent der Falle durch
fibroide juxtaartikulare Knoten. Die Symptome treten an
Extremitaten und Akren auf, meist im funften und sechs-
ten Lebensjahrzehnt und sind haufig symmetrisch. Oft
geht die Acrodermatitis chronica atrophicans mit Poly-
neuropathie an der Stelle der Lasionen einher. Im Labor
sind die IgG-Antikérper erhoht, der Liquor-Wert ist nor-
mal. Die Therapie ist die gleiche wie bei der Neuroborreli-
ose: Doxycyclin oder Ceftriaxon fir 21 Tage.

? Lancet Neurol 2008; 7: 690-95
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Abb. 31: Die seltene Acrodermatitis chronica atrophicans zeichnet sich
durch lividrotes Erythem in atropher Haut aus.

7. Chronische Borreliose

Sehr viele Erkrankungen und Beschwerden werden von
Patientinnen und Patienten auf das Vorhandensein von
Borrelien oder die Wirkungslosigkeit einer Antibiotika-
Therapie zuruckgefuhrt. Derzeit gibt es in randomisierten
Studien keinerlei Evidenz, dass die Verlangerung der An-
tibiotika-Therapie von Nutzen ist.

Es kann jedoch sein - das ist eher in den USA als bei uns
der Fall - dass die Arthritis auf Antibiotika nicht gut an-
spricht. Hier kann man von einer reaktiven Arthritis aus-
gehen, bei der eher Anti-Rheumatika und antiinflam-
matorische Therapie wirksam sind. Eine erneute oder
verlangerte Antibiotika-Gabe jedoch ist sinnlos. Das gilt
generell fur jede Form der Borreliose: Es ist nicht ange-
zeigt, die Borreliose langer als vier Wochen zu behandeln.
Nichtsdestotrotz halten sich die Gertichte um die chroni-
sche Borreliose hartnackig.



7.1. Problematische Borrelien-Serologie

Die Borrelien-Serologie, die haufig durchgefihrt wird, hat
ohne klinische Begutachtung und Beurteilung keinerlei
Aussagekraft und sollte daher nicht tiberbewertet werden.
Sie ist kein direkter Nachweis der Erreger. Auch wenn
nach klinischer Befundung eine Borreliose diagnostiziert
und behandelt wurde, ist es sinnlos, die Serologie zur
Kontrolle des Therapieerfolgs einzusetzen, da die Anti-
korper meist lebenslang persistieren. Eine positive Sero-
logie liefert im besten Fall einen Hinweis auf eine
irgendwann stattgefundene Exposition und lasst nicht
notwendigerweise auf die Ursache der bestehenden
Symptome oder eine manifeste Infektion schliefen.

Im Gegensatz zu Masern und einigen anderen Viruser-
krankungen, persistieren IgM Antikorper bei der Borreli-
ose oft jahrelang. Daher ist auch der Nachweis von IgM
Antikorpern nicht beweisend fur eine rezente Infektion.
Zudem reagieren Antikorper auf bestimmte molekulare
Konformationen und nicht auf spezifische Erreger. Das
heilt, es gibt Kreuz-Reaktivitaten mit Epitopen anderer
Organismen. Dies fuhrt daher manchmal zu falsch-posi-
tiven Befunden. Besonders suspekt sind in diesem Zu-
sammenhang isolierte [gM Nachweise bei negativen IGG
Spiegeln. Auch andere immunologische Methoden wie
EliSpot-Verfahren und T-Zell Stimulationsmethoden
zum Nachweis einer Borrelien-spezifischen Immunant-
wort niitzen in der Praxis wenig. Neben haufigen falsch
positiven Befunden sind sie auch in der Sensitivitat dem
Antikoérpernachweis unterlegen.

Es sollte auch beachtet werden, dass ein betrachtlicher
Anteil der alteren Bevélkerung (10 % der Landbevolke-
rung und fast 50 % der Jager und Férster) eine positive
Borrelienserologie haben. Ein Antikdrpernachweis alleine
und ohne spezifische Klinik ist daher nie eine Thera-
pieindikation.

Auch bei Vorliegen eines Erythema Migrans ist eine Bor-
relienserologie nicht indiziert und fast immer negativ.

Trotzdem werden wir sehr haufig mit Internet-Analysen
konfrontiert. Eine Aussage, die 6fter getatigt wird, ist,
,Mein Arzt hat gesagt, ich werde die Borrelien nie los.”
Tatsache ist: Samtliche Patientinnen und Patienten mit
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Borreliose, auch Neuroborreliose, werden gesund. Haufig
ist auch die Aussage ,Ich nehme schon sechs Monate
Antibiotika aufgrund eines positiven Borrelienbefundes
bei der Gesundenuntersuchung und die Befunde werden
einfach nicht negativ“. Sie kénnen nicht negativ werden:
Die Antikérper bleiben bekanntlich lebenslang. Patientin-
nen und Patienten berichten auch immer wieder, dass
die Beschwerden unmittelbar nach dem Absetzen des
Antibiotikums erneut auftreten. Dies ein wunderbares
Beispiel fur einen Placebo-Effekt.

Es gibt derzeit viele alternative Therapien gegen Borre-
lien, angefangen bei Fischdl, iiber Krauter, Ozon, bis hin
zum Entfernen von Amalgam-Zahnfallungen. Auch in-
travendses Immunglobulin (IVIG) und Stammzelltrans-
plantation stehen auf der Liste. Die Wirksamkeit ist nicht
erwiesen und oft mit gesundheitlichen Risiken behaftet.

Fazit

Die Borreliose ist im Wesentlichen eine Hauterkrankung,
und hat - auch wenn sie sich als Arthritis und Neurobor-
reliose manifestiert - eine sehr typische Klinik. Ohne ent-
sprechende Symptome sollte keine Serologie
durchgefihrt werden, denn diese ist sehr haufig positiv.
Ebenso ist die Serologie allein niemals eine Behand-
lungsindikation.

Treten Gelenksschmerzen auf und besteht der Verdacht
auf Borreliose, ist zu beachten, dass eine Borrelien-Arth-
ritis eine Entziindungserkrankung mit deutlichem Erguss
ist, die meist ein Gelenk betrifft. In der Regel ist das Knie
betroffen, dies verursacht relativ geringe Schmerzen.

Die Borreliose lasst sich aulerordentlich gut behandeln
und in der Regel auch sehr gut diagnostizieren, wobei das
Labor immer nur in Zusammenschau mit der Klinik aus-
sagekréaftig ist. Keine Borrelien-Manifestation benétigt
eine langer als vier Wochen andauernde Therapie. Zu-
dem ist es nicht notwendig, die Serologie zu kontrollie-
ren, da sich die Befunde kaum andern.
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Nach der Lekture des DFP Artikels beantworten Sie bitte die untenstehenden Multiple Choice Fragen. Eine Frage gilt dann
als korrekt beantwortet, wenn alle moglichen richtigen Antworten markiert sind. Insgesamt miussen vier von sechs Fragen
richtig beantwortet sein, damit zwei DFP-Fachpunkte im Rahmen des Literaturstudiums anerkannt werden.

Mythos

Borreliose (ID 768000) - Fragen

1. Welche Erreger kénnen tiber Zecken tibertragen wer-

den

a.

a0 o

-

? (4 richtig)
OFrancisella tularensis
[OBoDV-1
[JBabesia microti
[Borrelia miyamotoi
[JCandidatus Neoehrlichia mikruensis

[OHantaviridae

2. Wie manifestiert sich die Neuroborreliose bei Kin-
dern hauptsachlich? (2 richtig)

a.
b.
c.
d

e.

[IMeningitis
[IMeningoradiculitis
[1Fazialisparese
[IMeningoenzephalitis

UEnzephalitis

3. Wie zeigt sich das Erscheinungsbild der Acroderma-

titis
a.
b.

chronica atrophicans unter anderem) (3 richtig)
[IErhohte IgG-Antikérper-Titer

[Fibroide juxtaartikuléare Knoten

[1Erhohte EiweiRwerte im Liquor

OLividrotes Erythem in atropher Haut

[LEin sich ausdehnender roter oder blulich-roter

Fleck mit > 5 cm im Durchmesser
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4. Welche sind drei klinische Symptome des Erythema

chronicum migrans? (3 richtig)

a.

[JAuftreten 1 bis 2 Wochen nach Zeckenstich
(Bandbreite: 3 bis 30 Tage)

OJEin sich ausdehnender, roter oder blaulich-ro-
ter Fleck mit > 5 cm im Durchmesser
Kopfschmerzen

[JGut abgegrenzter, deutlich gefarbter Rand, nicht
erhaben

[JGelenksergiisse

5. Was ist die Standardtherapie bei Erythema chroni-

cum migrans? (2 richtig)

a.
b.
c.
d.

e.

[JCeftriaxon 21 Tage
IDoxycyclin 7 bis 14 Tage
ODoxycyclin 21 Tage
JAmoxicillin 7 bis 14 Tage
OAzithromycin 14 Tage

6. Was sind deutliche Zeichen einer Lyme-Arthritis? (3

richtig)

a. [Mono- oder Oligoarthritis

b. [ODeutlicher Erguss

c. [ONiedrige IgG-Antikorpertiter

d. OKaum systemische Entziindungszeichen
e. [JPositiver CXCL13-Wert

Bitte senden Sie diese Seiten per e-Mail oder Fax an die labors.at Fortbildungsakademie, Kurschnergasse 6B, 1210 Wien,
e-Mail: DFP@labors.at, Telefon (01) 260 53-606 oder Fax (01) 260 53-5606
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	Abb. 18: Lymphozytom. FEMS Microbiology Reviews, 2018, Vol. 42, No. 3
	Die Borrelienserologie bei ECM ist meist negativ und daher sinnlos. Antikörper werden erst nach drei bis sechs Wochen gebildet. Zudem kann ein positiver Antikörpertest auf eine frühere, ausgeheilte Infektion hinweisen. Die ECM ist als klinische Diagno...
	Abb. 19: Doxycyclin und Amoxicillin gelten als Standarttherapie.
	Die Standardtherapie besteht aus den Doxycyclin und Amoxicillin, den beiden bestuntersuchten Antibiotika bei Borreliose. (Abb. 19) Weniger gut erforschte Alternativen sind Azithromycin, Penicillin V und Cefuroxim. Als Standardtherapiedauer gelten zwei...
	 Slowenien
	 150 Erwachsene mit ECM und 7 Tage Doxycyclin
	 150 Erwachsene mit ECM und 14 Tage Doxycyclin
	Abb. 20: Eine slowenische Studie zeigt, dass eine siebentägige Antibiotika-Therapie bei Borreliose ausreicht. www.thelancet.com/infection Published online October 6, 2022 https://dol.org/10.1016/S1473-3099(22)00528-X
	Abb. 21: Die 14-tägige Gabe von Doxycyclin bringt im Vergleich zur siebentätigen keine Vorteile. www.thelancet.com/infection Published online October 6, 2022 https://dol.org/10.1016/S1473-3099(22)00528-X
	Abb. 22: Therapie bei Lyme-Arthritis.
	Abb. 23: Unauffälliger Laborbefund bei Neuroborreliose.
	Der Laborbefund des Patienten ist unauffällig. (Abb. 23) Doch dies täuscht: Bei weiteren Untersuchungen zeigt sich, dass eine axonale Degeneration der Nervenleit-geschwindigkeit vorliegt. In der MRT findet sich ein Enhancement von Trigeminus und Fazia...
	Unser Patient hat deutlich erhöhte Zellzahlen, ebenfalls erhöht ist das Eiweiß, das Albumin und die IgG im Liquor. Im Gegensatz zur Lyme-Arthritis ist dieses Bild hier lymphozytär und nicht granulozytär. (Abb. 24)
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	Liquor
	Abb. 24: Liquor-Befund des Patienten
	Unterstützend kann der Liquor mittels PCR befundet werden. Entscheidend ist, dass die Antikörper im Gehirn mit jenen im Blut in Relation gesetzt werden. Mit diesem Borrelien-spezifischen Antikörper-Index (Abb. 25) lässt sich die spezifische Antikörper...
	Abb. 25: Borrelien-spezifischer Antikörper-Index als Nachweis der spezifischen Antikörperproduktion gegen Borrelien im ZNS.
	Abb. 26: Hoher Liquor-Index von 22, hohe IgG im Serum.
	Die Liquor-PCR ist bei der Diagnose der Neuroborreliose wenig hilfreich, denn die Sensitivität liegt bei maximal 30 Prozent. Selbst wenn die PCR negativ ist, kann Borreliose nie ausgeschlossen werden.
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	Abb. 27: Unterstützende Laborbefunde und zusätzliche klinische Hinweise zur Diagnose der Neuroborreliose
	Abb. 28: Diagnosepfad der Neuroborreliose. Koedel, U. et al. Nat. Rev. Neurol. 11, 446-456 (2015)
	Neben dem Index steht ein weiteres Hilfsmittel zur Wahl: der Marker CXCL13, ein Zytokin, das zurzeit immer wieder in der Neuroborreliose-Diagnostik verwendet wird. (Abb. 29) Die Sensitivität liegt bei 100 Prozent, die Spezifität bei 99 Prozent. Ein ne...
	Abb. 29: CXCL13 des Patienten aus dem Fallbeispiel. Deutlich erhöhte Werte bestätigen den Verdacht auf Neuroborreliose.
	5.1. Therapie der Neuroborreliose
	Die Therapie ist vergleichbar mit jener der Lyme-Arthritis: Entweder Doxycyclin oder Ceftriaxon für 21 Tage. (Abb. 30) Es gibt auch Untersuchungen, wie etwa aus Skandinavien1F , die zeigen, dass Ceftriaxon bei Neuroborreliose nicht infundiert werden m...
	Abb. 30: Therapie der Neuroborreliose
	6. Acrodermatitis chronica atrophicans
	Selten, aber doch immer wieder vorkommend, ist die Acrodermatitis chronica atrophicans. (Abb. 31) Die Erkrankung zeichnet sich aus durch ein lividrotes Erythem in atropher Haut, durchschimmerndes Venennetz, Zigarettenpapierphänomen und in 60 Prozent d...
	Abb. 31: Die seltene Acrodermatitis chronica atrophicans zeichnet sich durch lividrotes Erythem in atropher Haut aus.
	7. Chronische Borreliose
	Sehr viele Erkrankungen und Beschwerden werden von Patientinnen und Patienten auf das Vorhandensein von Borrelien oder die Wirkungslosigkeit einer Antibiotika-Therapie zurückgeführt. Derzeit gibt es in randomisierten Studien keinerlei Evidenz, dass di...
	Es kann jedoch sein – das ist eher in den USA als bei uns der Fall – dass die Arthritis auf Antibiotika nicht gut anspricht. Hier kann man von einer reaktiven Arthritis ausgehen, bei der eher Anti-Rheumatika und antiinflam-matorische Therapie wirksam ...
	7.1.  Problematische Borrelien-Serologie
	Die Borrelien-Serologie, die häufig durchgeführt wird, hat ohne klinische Begutachtung und Beurteilung keinerlei Aussagekraft und sollte daher nicht überbewertet werden. Sie ist kein direkter Nachweis der Erreger. Auch wenn nach klinischer Befundung e...
	Im Gegensatz zu Masern und einigen anderen Viruserkrankungen, persistieren IgM Antikörper bei der Borreliose oft jahrelang. Daher ist auch der Nachweis von IgM Antikörpern nicht beweisend für eine rezente Infektion. Zudem reagieren Antikörper auf best...
	Es sollte auch beachtet werden, dass ein beträchtlicher Anteil der älteren Bevölkerung (10 % der Landbevölkerung und fast 50 % der Jäger und Förster) eine positive Borrelienserologie haben. Ein Antikörpernachweis alleine und ohne spezifische Klinik is...
	Auch bei Vorliegen eines Erythema Migrans ist eine Borrelienserologie nicht indiziert und fast immer negativ.
	Trotzdem werden wir sehr häufig mit Internet-Analysen konfrontiert. Eine Aussage, die öfter getätigt wird, ist, „Mein Arzt hat gesagt, ich werde die Borrelien nie los.“ Tatsache ist: Sämtliche Patientinnen und Patienten mit Borreliose, auch Neuroborre...
	Es gibt derzeit viele alternative Therapien gegen Borrelien, angefangen bei Fischöl, über Kräuter, Ozon, bis hin zum Entfernen von Amalgam-Zahnfüllungen. Auch intravenöses Immunglobulin (IVIG) und Stammzelltransplantation stehen auf der Liste. Die Wir...
	Fazit
	Die Borreliose ist im Wesentlichen eine Hauterkrankung, und hat – auch wenn sie sich als Arthritis und Neuroborreliose manifestiert – eine sehr typische Klinik. Ohne entsprechende Symptome sollte keine Serologie durchgeführt werden, denn diese ist seh...
	Treten Gelenksschmerzen auf und besteht der Verdacht auf Borreliose, ist zu beachten, dass eine Borrelien-Arthritis eine Entzündungserkrankung mit deutlichem Erguss ist, die meist ein Gelenk betrifft. In der Regel ist das Knie betroffen, dies verursac...
	Die Borreliose lässt sich außerordentlich gut behandeln und in der Regel auch sehr gut diagnostizieren, wobei das Labor immer nur in Zusammenschau mit der Klinik aussagekräftig ist. Keine Borrelien-Manifestation benötigt eine länger als vier Wochen an...
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