FORTBILDUNG

Diagnostische Fallstricke
bei Borrelieninfektionen

Die Lyme-Borreliose ist die haufigste durch Arthro-
poden Ubertragene Erkrankung der nérdlichen He-
misphére. Haufig bestehen wegen unspezifischer
Symptome oder unklarer Laborbefunde Zweifel, ob
eine behandlungsbediirftige Erkrankung vorliegt.
Dieser Beitrag soll helfen, die im Labor erhobenen
Befunde richtig zu interpretieren.

Die Lyme-Borreliose wird durch den Erreger Borrelia burg-
dorferi verursacht. Diese Borrelien werden heute als B. burg-
dorferi sensu lato-(s.l.-)Komplex bezeichnet und grenzen sich
von den Riickfallfieber-Borrelien ab (1).

Die Symptome entscheiden

Es kann nicht oft genug betont werden, dass die Borreliose in
all ihren Erkrankungsstadien und Manifestationen zunachst
eine klinische (Verdachts-)Diagnose ist. Die Labordiagnostik
hilft, abhdngig vom Erkrankungsstadium, diesen Verdacht
zu erhirten oder zu entkriften. Dabei ist zu beachten, dass
die Sensitivitat der verfiigbaren Methoden in frithen Erkran-
kungsstadien (z. B. Erythema migrans, Borrelien-Lympho-
zytom und akute Neuroborreliose) eingeschrankt ist und ein
negativer Test deshalb eine Borreliose nicht ausschliesst.

Kein Test ohne konkreten Verdacht!
Um die Aussagekraft von Borrelientests besser bewerten zu
konnen, ist es notwendig, etwas tiber die Leistungsdaten

MerksAtze ..o,

< Der klinische Verdacht einer akuten Borreliose, z. B. ein typisches
Erythema migrans, bedarf keiner serologischen Abklarung. Es
wird behandelt.

< Ohne hinreichenden Erkrankungsverdacht ist die Durchfiihrung
einer Borreliendiagnostik sinnlos.

< Eine negative PCR schliesst eine Borreliose nicht aus, eine positive
ist bei unbehandelten Patienten nahezu beweisend fiir eine floride
Infektion.

......................................................................
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eines Tests zu erfahren. Die Aussagekraft wird normaler-
weise mit den Parametern Sensitivitit und Spezifitdt angege-
ben. Das ist jedoch fiir die Praxis haufig etwas irrefithrend,
deshalb ein Rechenbeispiel:

Angenommen, ein Test hitte eine Sensitivitdt von 95 Prozent
und eine Spezifitit von ebenfalls 95 Prozent (Borrelientests
sind mehrheitlich deutlich schlechter): Der Test wiirde nun
eine Erkrankung mit einer Pravalenz in der Bevolkerung von
100:100000 Einwohnern nachweisen konnen (die Pravalenz
der Lyme-Borreliose liegt in dieser Grossenordnung).
Getestet werden nun willkirlich 1000 Personen. Mit einer
Sensitivitiat von 95 Prozent wiirde er den einen Erkrankten si-
cher finden. Die Spezifitat von 95 Prozent wird aber dazu
fithren, dass 50 Personen falsch positiv getestet werden. Das
Resultat sind 51 positive Testergebnisse, von denen aber nur
einer wirklich krank ist. Der positive Vorhersagewert liegt in
diesem Beispiel lediglich bei knapp 2 Prozent!

Aus diesem Grund ist es sinnlos, einfach einmal eine Unter-
suchung auf Borrelien durchzufithren. Die Wahrscheinlich-
keit falsch positiver Ergebnisse ist viel zu hoch. Erst wenn
Symptome und Anamnese fiur eine gewisse Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit sprechen, ist es sinnvoll, einen solchen
Test durchzufiihren.

Serologie

Die Serologie ist immer noch die Hauptsiule der Diagnostik
von Borrelieninfektionen. Diese wird heute als Zwei-Stufen-
Diagnostik durchgefiihrt, wie es von Fachgesellschaften emp-
fohlen wird (2).

In einer ersten Stufe werden heute IgG und IgM mittels
Enzymimmunoassay (EIA), seltener mittels indirekten
Immunfluoreszenztests (IFT) bestimmt. Ist das Ergebnis
grenzwertig oder positiv, so wird in einem zweiten Schritt ein
Immunoblot durchgefihrt.

Der Enzymimmunoassay wird in der Borreliendiagnostik am
haufigsten eingesetzt. Im Gegensatz zum IFT ist er komplett
automatisierbar und objektiv abzulesen.

Da die Borreliendiagnostik nicht standardisiert ist, unter-
scheiden sich Tests beziiglich des verwendeten Antigens, der
Einheit und des Normbereichs teilweise erheblich. Ergebnisse
unterschiedlicher Tests aus unterschiedlichen Laboren lassen
sich deshalb nur schwer vergleichen. EIA werden heute ent-
weder mit Lysat-Antigenen (durch Anzucht von Borrelien ge-
wonnen) oder mit rekombinanten Antigenen beschichtet.
Bei den Immunoblots (IB) liegen die einzelnen Borrelien-
Antigene getrennt auf einem Streifen vor. Man unterscheidet
zwischen Tests mit elektrophoretisch aufgetrennten Anti-



Abbildung 1: Westernblot-Resultate von § Patienten mit akuter Borre-
liose (Foto: Tewald)

Abbildung 2: Westernblotstreifen von Patienten mit linger andauern-
der Immunantwort (Foto: Tewald)

genen (Westernblots) und sogenannten Line-Assays oder
Streifentests. Bei den Streifentests werden die Antigene an
bestimmten Stellen mit einer Art Tintenstrahldrucker auf-
gespritht. Streifentests haben verschiedene Vorteile. Das
Ablesen gestaltet sich deutlich einfacher, und die Anordnung
der Banden kann frei gewihlt werden.

Im Gegensatz zum EIA, der die Menge an Antikorpern misst,
zeigt der Immunoblot, gegen welche Antigene die Immun-
antwort gerichtet ist. In der Frithphase der Infektion werden
in der Regel lediglich gegen wenige Antigene Antikorper ge-
bildet (Friihbanden), wihrend bei linger andauernder Im-
munantwort weitere Banden hinzukommen und dann auch
sogenannte Spatbanden auftreten (Abbildung 1 und 2). Es
kann zwischen spezifischen und weniger spezifischen Anti-
korpern unterschieden werden. Aus diesen Grinden ist es
notwendig, dass das Labor nicht nur das Testergebnis, son-
dern auch die nachgewiesenen Banden (ggf. mit Intensitit)
auf dem Befund angibt.

Bedeutung einzelner Antigene

Wie bereits erwihnt, konnen Banden nach ihrer Spezifitit
und nach dem Auftreten im Verlauf der Infektion eingeteilt
werden. IgM-Antikorper gegen OspC (outer surface protein
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C) werden frith gebildet. Sie sind auch die wichtigsten Anti-
korper der Frithphase und miissen von allen Testsystemen
gut erkannt werden. Manche Tests enthalten deshalb das
OspC mehrerer Stamme. V1sE ist ebenfalls ein frither und
spezifischer Marker, vor allem in IgG-Testsystemen. Deshalb
ist dieses Antigen in praktisch allen aktuellen Tests enthalten.
Abbildung 1 zeigt Blot-Resultate von 5 Patienten mit akuter
Borreliose.

Mit zunehmender Erkrankungsdauer (Wochen bis Monate)
kommen weitere Antikorper hinzu. Typische Spatantikorper
sind gegen p100 und DbpA (Decorin bindendes Protein A)
gerichtet. Antikorper gegen pS8, p60 und OspA werden
ebenfalls erst im Verlauf der Infektion gebildet. Abbildung 2
zeigt Blotstreifen von Patienten mit linger andauernder
Immunantwort. Die Inmunantwort ist hier gegen eine Viel-
zahl von Antigenen gerichtet.

Blotstreifen konnen heute mit Blotlesegeriten objektiv abge-
lesen und dokumentiert werden. Jedoch fillt die Immun-
antwort einzelner Patienten sehr unterschiedlich aus, und das
Ergebnis ist nicht immer so eindeutig wie bei den abgebilde-
ten Beispielen.

Erregernachweis

Der Erregernachweis bleibt bei der Borreliose speziellen Fra-
gestellungen vorbehalten. In der heutigen Labordiagnostik
kommt praktisch nur eine Nukleinsdure-amplifizierende
Technik (NAT) zum Einsatz. In aller Regel handelt es sich um
eine PCR (Polymerase-Kettenreaktion). Neben der NAT
steht als Goldstandard noch die Anzucht zur Verfiigung. Nur
mit dieser Methode kann der Beweis gefiihrt werden, dass es
sich um lebendige, vermehrungsfihige Erreger handelt und
nicht um Borrelienreste. Die Anzucht ist jedoch aufwendig,
dauert lange, und sie ist deshalb keine Routinemethode.
Leider hat sowohl die Anzucht als auch die PCR eine be-
grenzte Sensitivitdt, die je nach Material variieren kann. So
ist zum Beispiel eine PCR aus dem Blut mit Routine-PCR-
Techniken nicht sinnvoll, ebenso die Untersuchung von Urin
(3). Geeignete Untersuchungsmaterialien sind eine Haut-
biopsie (z. B. aus dem Rand eines Erythema migrans oder
einer Acrodermatitis chronica atrophicans), Synovialflissig-
keit oder besser eine Synovialbiopsie und Liquor. Die Sensiti-
vitdten liegen zwischen 20 und 80 Prozent (4).

Untersuchung von Zecken

Seit einigen Jahren besteht die Moglichkeit, entfernte Zecken
auf eine Infektion mit Borrelien zu untersuchen. Verschie-
dene Labors bieten diese Untersuchung an. Die Sinnhaftig-
keit dieser Untersuchung wird kontrovers diskutiert, da nicht
jede Zecke bemerkt wird und deshalb diese Vorgehensweise
nicht zuverldssig vor einer Borreliose schiitzt. Dartiber hinaus
fithrt nicht jeder Stich einer positiven Zecke zu einer Infek-
tion beziehungsweise zu einer manifesten Erkrankung.
Trotzdem kann diese Untersuchung zur Risikoabschitzung
herangezogen werden. In den USA konnte gezeigt werden,
dass eine kurzzeitige Antibiotikaprophylaxe das Auftreten
einer Infektion deutlich reduziert (5). Die Untersuchung der
Zecke kann hier den Kreis der Personen, die prophylaktisch
behandelt werden, deutlich reduzieren. Auch wenn keine
Prophylaxe durchgefithrt wird, kann das Wissen um eine
infizierte Zecke das weitere Vorgehen bezuglich Infektions-
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kontrolle beeinflussen. Diese Untersuchung von Zecken wird
mittels NAT durchgefiihrt. Das Labor muss gewihrleisten
konnen, dass die relevanten Subspezies mit ausreichender
Empfindlichkeit erkannt werden.

Bewertung der Ergebnisse

In der allgemeinmedizinischen Praxis wird man hauptsich-

lich mit serologischen Befunden konfrontiert werden. Es gilt,

diese in Zusammenschau mit Klinik und Anamnese zu be-
werten. Folgende Aussagen sollen dem Leser bei der Bewer-
tung helfen:

% In der Frihphase der Infektion schliessen fehlende Anti-
korper eine Infektion nicht aus.

% Bei frithzeitiger Therapie kann eine Antikorperbildung
ausbleiben. Werden Antikorper gebildet, gehoren diese oft
ausschliesslich der IgM-Klasse an.

% Nach einer akuten Borreliose konnen isolierte [gM-Anti-
korper lange persistieren. Trifft man spater auf diese Anti-
korper, kann dies zur Fehldiagnose «akute Borreliose»
fuhren.

% Eine serologische Verlaufskontrolle, zum Beispiel nach
3 Wochen, kann bei unklarem Ausgangsbefund helfen, die
Diagnose zu sichern. Eine Therapieerfolgskontrolle nach
akuter Infektion ist mittels Serologie nicht moglich.

< Haben sich nach einer akuten Infektion IgG-Antikorper
gebildet, spricht dies zunichst nicht fiir ein Therapiever-
sagen. Die wenigen Therapieversager werden aber eher bei
den Patienten mit I[gG-Serokonversion zu finden sein.

% Der Nachweis borrelienspezifischer Antikorper ohne ent-
sprechende Symptomatik stellt keine Therapieindikation
dar.

% Fehlende IgG-Antikorper machen eine chronische Infek-
tion unwahrscheinlich.

% Persistierende I[gM-Antikorper ohne gleichzeitig nachweis-
bare IgG-Antikorper sprechen ebenfalls nicht fiir eine
chronische Infektion.

% Bei Verdacht auf chronische Borreliose und nachgewiese-
nen IgG-Antikorpern sollten IgM-Antikorper nicht als
Aktivitdtsmarker missverstanden werden. Eine chronische
Borreliose ist auch ohne IgM-Antikorper moglich.

% Bei positiven IgG-Antikorpern sind Verlaufskontrollen nur
in grossen Abstinden sinnvoll. Optimal ist eine Parallel-
testung beider Proben mit demselben Test.

Bei unklaren Konstellationen sollte das Ergebnis mit einem in
der Borreliendiagnostik erfahrenen Mikrobiologen oder
Labormediziner besprochen werden. Es gibt leider immer
noch Fille, bei denen ein Patient wegen falsch interpretierter
Laborwerte nicht behandelt wird. Der umgekehrte Fall,
niamlich die Ubertherapie, ist allerdings haufiger. %

Dr. med. Friedemann Tewald
Facharzt fiir Labormedizin
Labor Endeers

D-70193 Stuttgart

Interessenkonflikte: keine deklariert

Literatur:

1. Stanek G, Reiter M: The expanding Lyme Borrelia complex-clinical significance of
genomic species? Clin Microbiol Infect 2011; 17: 487-493.

2. Wilske B et al.: Microbiological and serological diagnosis of Lyme borreliosis. FEMS
Immunol Med Microbiol 2007; 49: 13-21.

3. Wilske B et al.: MIQ 12, Lyme-Borreliose. In: Qualitdtsstandards in der mikrobio-
logisch-infektiologischen Diagnostik. H. Mauch and R. Liitticken (Hrsg.) Miinchen,
Urban & Fischer Verlag 2000; S: 1-59.

4. Aguero-Rosenfeld ME et al.: Diagnosis of lyme borreliosis. Clin Microbiol Rev 2005; 18:
484-509.

5. Nadelman RB et al.: Tick Bite Study Group: Prophylaxis with single-dose doxycycline
for the prevention of Lyme disease after an Ixodes scapularis tick bite. N Engl J Med
2001; 345: 79-84.

Diese Arbeit erschien zuerst in «Der Allgemeinarzt» 19/2011.
Die Ubernahme erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Verlag und Autoren.

880

ARS MEDICI 17 m 2012



