Aus dem Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene und Medizinische Mikro-

biologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Prof. Dr. Dr. Jiirgen Heesemann

Seroepidemiologische Untersuchungen zur

Lyme-Borreliose in Suddeutschland 1991-93

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

Vorgelegt von
Gudrun Baumann
aus

Miinchen

2004



Mit der Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Minchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Bettina Wilske

Mitberichterstatter: Prof. Dr. F. v. Sonnenburg

Mitbetreuung durch den

Promovierten Mitarbeiter: Dr. med. Volker Fingerle

Dekan: Prof. Dr. med. Dr. h. c. K. Peter

Tag der mindlichen Prifung: 24.06.04



Inhaltsverzeichnis I

Seroepidemiologische Untersuchungen zur Lyme-Borreliose
in Suddeutschland 1991-93

1. Fragestellung der Untersuchung
2. Einleitung

2.1. Historischer Uberblick

2.2. Erreger der Erkrankung Borrelia burgdorferi sensu lato
2.3. Epidemiologie
2.3.1. Vektor der Erkrankung
2.3.2. Biologie der Zecken, Ubertragung der Borrelien

2.4. Klinische Manifestationen der Lyme-Borreliose

2.5. Therapie der Lyme-Borreliose

2.6. Diagnostik der Lyme-Borreliose

2.6.1. Direktnachweis der Borrelien

2.6.2. Kultur der Borrelien

2.6.3. Nachweis von Borrelia burgdorferi mittels Nukleinsaureamplifikation

2.6.4. Serologische Untersuchungsverfahren

3. Material und Methoden

3.1. Datenerfassung und -auswertung

3.2. Einschlusskriterien

3.3. Labordiagnostik der Lyme-Borreliose

4. Ergebnisse

4.1. Epidemiologie

4.1.1. Gesamtpatientenkollektiv, Verteilung der Manifestationsformen der Lyme-

Borreliose

15
15
15
17
18
20
20
21
25
27

27

27

30



Inhaltsverzeichnis Il

4.1.3. Alters- und Geschlechtsverteilung 32
4.1.4. InfeKlioNSanamMINeSe 39
4.1.5. Inkubationszeiten der Hauptmanifestationen 42
4.1.6. Saisonales Auftreten der Manifestationen 46

. S 0 O i 53
4.2.1. Serologische Ergebnisse bei Erstuntersuchung . . 53
4.2.2. Serologische Titerverlaufe bei antibiotikatherapierten Patienten 62

A 3. LIQUOTAIAGNOS K 73
4.3.1. Pos. Liquor/Serum-Index bei Neurolyme-Borreliose Stadium Il 73
4.4, Positiver ErregernaChWeis 74
5. DISKUSSION eI ErQeONIS S i 76
. EPIACMIO O 76
0. PatientenKOU K I 77
5.1.2. Topographische Vereillung 77
5.1.3. Verteilung der Manifestationsformen 78
5.1.4. Alters- und Geschlechtsverteilung 83
5.1.5. Infektionsanamnese und Inkubationszeiten der Manifestationen 86
5.1.6. Saisonales Auftreten der Manifestationen 89

5.2. Serologische Untersuchungsergebnisse e 90
5.2.1. Serumtiterwerte bei Erstuntersuchung und im Krankheitsverlauf 91
5.2.2. Liquor/Serum-Index bei Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il 94
5.2.3. Positiver ErregernaChWeis 94

6. ZUSAMMIENTAS SUNG i 96
T L EratUIY I ZEI NN S i 100
B AN NG 117



Inhaltsverzeichnis

Verwendete Abklirzungen:
Arth = Lyme-Arthritis
ACA = Acrodermatitis chronica atrophicans

Bb = Borrelia burgdorferi, B. = Borrelia

Em = Erythema migrans
F = Female = weiblich
. = Ixodes

ITA = intrathekaler Antikorper-Index

LB = Lyme-Borreliose
Lcb = Lymphocytoma cutis benigna
M = Male = mannlich

NIb = Neurolyme-Borreliose, NIb || = Neurolyme-Borreliose Stadium Il



Fragestellung -1-

1. Fragestellung der Untersuchung

Anhand von epidemiologischen und serologischen Daten aus den Jahren 1991-93, er-
hoben am Max von Pettenkofer-Institut fir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie der
Universitat MUnchen, werden sero-epidemiologische Fragestellungen bearbeitet.
Epidemiologische Auswertekriterien betreffen Alters- und Geschlechtsverteilung, topo-
graphische Verteilung der Zeckenstichorte bzw. Wohnorte, Zeckenstichanamnese, In-
kubationszeiten und saisonale Verteilung der klinischen Manifestationen.

Serologische Fragestellung sind Seroreaktivitat und Antikérpertiterhdhe bei Ersteinsen-
dung, Titerverlauf bei antibiotisch therapierten Patienten und gesonderte Auswertung
der Neurolyme-Borreliose Stadium Il mit Beachtung der intrathekalen Antikérperbildung.
Die Ergebnisse werden in Zusammenschau mit eigenen Erhebungen und europaischen
epidemiologischen Studien diskutiert. Oben genannte Fragestellungen erhalten neue
Gewichtung bei zunehmenden Patientenzahlen seit Bekannt werden der Erkrankung
Ende der siebziger Jahre, profunderen Erkenntnissen Uber die klinischen Zusammen-

hange und verbesserten mikrobiologischen Testverfahren.
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2. Einleitung

2.1. Historischer Uberblick

Die Lyme-Borreliose (LB) ist die haufigste durch Zecken Ubertragene Infektionskrankheit
des Menschen. Die Atiologie der Erkrankung konnte erst in der jlingsten Vergangenheit
geklart werden (Burgdorfer et al., 1982) und damit vielfaltige, bereits bekannte Krank-
heitsbilder einer gemeinsamen Entitat zugeordnet werden.

Schon 1883 veroffentlichte Buchwald eine Erstbeschreibung der Acrodermatitis chroni-
ca atrophicans (ACA) (Buchwald, 1883) von Herxheimer folgten 1902 12 weitere Fallbe-
schreibungen (Herxheimer & Hartmann, 1902). Afzelius stellte 1909 auf dem Dermato-
logenkongress einen Erythema migrans-Fall nach Zeckenstich vor (Afzelius, 1910),
Lipschutz schildert 1913 einen chronischen Erythema migrans-Verlauf (Lipschutz,
1913). Neurologische Symptomatik nach Zeckenstich wurde erstmals von Garin und
Bujadoux 1922 beschrieben (Garin & Bujadoux, 1922), den Zusammenhang zwischen
Erythema migrans und neurologischen Komplikationen erkannte Hellerstrom 1930
(Hellerstrom, 1930). 1941 veroffentlichte Bannwarth unter der Vorstellung einer rheuma-
tischen Erkrankung ausfuhrliche Fallbeschreibungen zur lymphozytaren Meningoradiku-
litis und pragte damit den Begriff ,Bannwarth-Syndrom®, der bis heute noch Verwendung
findet (Bannwarth, 1941). Bafverstedt berichtete 1943 von Pseudolymphomen, teilweise
in Zusammenhang mit Erythema migrans (Bafverstedt, 1943).

Eine Arthritisepidemie unter 39 Kinder und 12 Erwachsenen im Jahr 1975 in der Stadt
Lyme/USA fuhrte zu weiteren Nachforschungen durch die Gruppe um Steere, angeregt
durch betroffene Burger, vor allem durch Polly Murray (Steere et al., 1976). Sie be-
schrieben schwere oligoartikulare Arthritiden bei negativer Rheumaserologie, 13 Patien-
ten berichteten Uber ein vorausgegangenes Erythema migrans. Daraufhin wurde der
Begriff ,Lyme-Arthritis“ 1977 zu ,Lyme-disease” erweitert, kardiale Organmanifestatio-
nen mit eingeschlossen (Steere et al., 1977).

In den letzten Jahren hat sich zunehmend die Bezeichnung ,Lyme-Borreliose“ durchge-
setzt, die der infektiosen Genese Rechnung tragt.

Erste Hinweise auf den Erreger finden sich bereits in den Vierziger Jahren. Kahle fand
1942 positive Pallida-Reaktionen im Serum von Acrodermatitis chronica atrophicans-
Patienten (Khale, 1942) , Lennhoff konnte 1948 Spirochaten oder ahnliche Gebilde bei
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unspezifischer Farbung in Hautproben von Erythema migrans (Em) und Lymphocytoma
cutis benigna (Lcb) nachweisen (Lenhoff, 1948). Hauttransplantate von Erythema
migrans (Binder et al., 1955) und Acrodermatitis chronica atrophicans (Gotz, 1954) er-
wiesen sich als infektids, Gotz vertrat die Idee einer Virusinfektion (Gotz & Nasemann,
1956).

1983 konnten Burgdorfer und Barbour Spirochaten im Darm von Ixodes dammini-
Zecken nachweisen und als Erreger der Lyme-Borreliose identifizieren. Im Serum von
Borreliose-Patienten fanden sich durch Immunfluoreszenz darstellbare Antikdrper gegen
diese Spirochaten (Burgdorfer et al., 1982).

Es wurde daraufhin versucht, Borrelien in fraglich infizierten Organen zu identifizieren.
Der Nachweis gelang in Hautproben von Erythema migrans (Ackermann, 1983; Neubert
et al., 1986; Steere et al., 1983), Acrodermatitis chronica atrophicans (Asbrink, 1985;
Neubert et al., 1986; Preac-Mursic et al., 1985; Preac-Mursic et al., 1986) und Lcb
(Hovmark et al., 1986). Borrelien fanden sich auch im Blut von Erythema migrans-
Patienten (Ackermann et al., 1986), im Liquor von Patienten mit Meningoradikulitis
(Preac Mursic et al., 1984; Steere et al., 1983) und in Synoviagewebe bei Lyme-Arthritis
(Johnston et al., 1985). Auch ungewdhnliche Organmanifestationen konnten durch Er-
regernachweis in moglichen kausalen Zusammenhang mit einer Infektion durch Borre-
lien gebracht werden, so fanden sich Berichte Uber Erreger in Gewebeproben von Herz
(Marcus et al., 1985; Reznick et al., 1986), Auge (Preac-Mursic et al., 1993; Steere et
al., 1985), Muskel (Atlas et al., 1988), Lunge (Kirsch et al., 1988), Leber (Goellner et al.,
1988) und Milz (Cimmino et al., 1989). Der Erregernachweis im Liquor bei chronisch

progredienter Enzephalomyelitis steht noch aus.

2.2. Erreger der Erkrankung Borrelia burgdorferi sensu lato

Erreger der Lyme-Borreliose ist die gramnegative, schraubenférmige Spirochate Borre-
lia burgdorferi sensu lato (Abb.1).

Die Lange von Borrelia burgdorferi betragt 8-22 um bei einer Dicke von 0,25-0,30 pm.
Die Borrelien lassen sich direkt nativ in der Dunkelfeldmikroskopie oder nach Anfarbung
eines Kulturpraparates nachweisen (Abb.2). Hierbei kann man die typische, korkenzie-
herartige Beweglichkeit sehen, durch Endoflagellen bewirkt, die zwischen auf3erer und

innerer trilamellarer Membran sitzen (Hayes & Burgdorfer, 1993).
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Borrelia burgdorferi gehért dem Genus Borrelia (B.) an, wie auch der Erreger des Ruck-
fallfiebers. Nach molekulargenetischen Untersuchungen lasst sich Borrelia burgdorferi in
<M "Lt i 20 o 4 4. zehn Spezies unterscheiden: drei
' | humanpathogene Spezies B.
. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii, B.
garinii, zwei fir den Menschen

apathogene Spezies B. japonica und

 B. andersonii und die bezuglich der

3 Pathogenitat noch nicht

| einzuordnende Spezies B. valaisiana,

B. lusitaniae, B. tanukii und B. bissetii

[
o N dife L T ke

[T & = | .
' (Baranton et al., 1998; Marconi et al.,

Abb.1: Borrelia afzelii, Kulturpraparat, Fuchsinfar- 1995; Wang et al., 1999; Wilske et al

bung (mit freundlicher Genehmigung, B. Wilske) . e
1993b). Als Uberbegriff fur die human-

pathogenen Formen wurde der Name B. burgdorferi sensu lato vorgeschlagen.

In Europa treten die drei humanpathogenen Genospezies nebeneinander auf, in Nord-
g amerika ist nur B. burgdorferis.s.
nachzuweisen, in Asien B. garinii und
B. afzelii. Untersuchungsergebnisse
bezuglich Korrelation von bestimmten
Spezies zu verschiedenen klinischen
Manifestationen werden kontrovers
diskutiert (Busch et al., 1996; Demaer-
schalck et al., 1995; Van Dam et al.,

_ 1993; Wilske et al., 1993b). Ein Zu-
Abb.2: Borrelia afzelii, indirekte Immunfluoreszenz sammenhang zwischen B. afzelii und

(mit freundlicher Genehmigung, B. Wilske) Acrodermatitis chronica atrophicans

wird vermutet, da die Hautmanifestation fast nur in Europa auftritt (Canica et al., 1993;
Wilske et al., 1988). Wilske et al. konnten in Hautisolaten Gberwiegend Serotyp 2 nach-
weisen (Wilske et al., 1988). Ein weitergehender Organotropismus lasst sich bisher
nicht nachweisen. Zum Beispiel konnten Eiffert et al mittels PCR keinen Unterschied
zwischen Neuroborreliose verursachenden Stammen und Stammen aus Zecken vom
Wohnort der Patienten finden (Eiffert et al., 1995).

Das Genom von Borrelia burgdorferi s.s. wurde vollstandig sequenziert. Es besteht aus

einem linearen Chromosom mit 853 Genen und elf variablen linearen und zirkularen
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Plasmiden mit circa weiteren 430 Genen (Casjens et al., 1997; Fraser et al., 1997;
Jungblut et al., 1999). Die Plasmide kodieren u.a. die Oberflachenproteine, die an der
aulieren Membran von Borrelia burgdorferi nachgewiesen werden konnten (Brandt et
al., 1990). Verschiedene der zum Teil heterogenen Oberflachenproteine von B. burgdor-
feri konnten molekulargenetisch charakterisiert werden, u.a. OspA, OspB, OspC, OspD,
OspE und OspF (Bergstrom et al., 1989; Fuchs et al., 1992; Norris et al., 1992; Lam et
al., 1994; Jauris-Heipke et al., 1999; Wilske et al., 1988). Im 41-kDa-Bereich liegt das
Strukturprotein Flagellin. Das 60-kDa-Protein wird als ,common-antigen® bezeichnet
(Hansen et al., 1988). Beide letztgenannten Proteine zeigen breite Kreuzreaktionen
auch mit nicht verwandten Spezies (Barbour & Schrumpf, 1986; Bruckbauer et al.,
1992).

OspA und OspC zeigen in Europa eine grof3e genetische Heterogenitat (Jauris-Heipke
et al., 1993; Wilske et al., 1993b; Wilske et al., 1993c), was bei Diagnostik und Impf-
stoffentwicklung Bedeutung erlangt. Es wurden sieben verschiedene OspA-Serotypen
beschrieben, die mit der genetischen Speziesklassifikation korrelieren (Wilske et al.,
1993b). Von Zhang et al. (Zhang et al., 1997a) wurde das hochvariable VISE (Variable
major protein (B. hermsii) like sequence) Gen bei B. burgdorferi s.s. beschrieben, des-
sen Funktion noch weitgehend unklar ist. Durch Rekombination im Wirt (Maus), nicht
jedoch in vitro (Kultur) entstehen neue VISE Varianten. Die Expression scheint — ahnlich
wie die von OspA und OspC — durch Umweltfaktoren wie pH- und Temperatur beein-
flusst zu werden (Fingerle et al., 2000; Liang et al., 2001; Ohnishi et al., 2001; Philipp et
al., 2001; Schwan et al., 1995; Sung et al., 2001).

2.3. Epidemiologie

2.3.1. Vektor der Erkrankung

Die Lyme-Borreliose wird zwischen 40. und 60. Breitengrad guirtelférmig um die ganze
Welt beobachtet (Abb.3). Die Erkrankung ist in Deutschland wie in ganz Zentraleuropa
endemisch (Hofmann et al., 1994; Schmidt et al., 1985; Wilske et al., 1987).
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Abb.3: Verbreitungsgebiet der Lyme-Borreliose (modifiziert nach Stanek)

Die Inzidenz der Erkrankung ist in unterschiedlichen europaischen Landern verschie-
den, als Orientierung kdnnen die von O Connell (O'Connell et al., 1998) zusammenge-

stellten Haufigkeiten dienen (Tab. 1):

Osterreich |

Slovenien

Schweden (Sud-)

Bulgarien

Tschechien |
Schweiz [
Deutschland

Frankreich
Irland |

England

0 20 40 60 80 100 120 140

Tab.1: Inzidenz der Lyme-Borreliose in Europa (modifiziert nach O"Connell), Angaben je 100 000 Ein-
wohner (O'Connell et al., 1998)

Hauptvektoren der Erkrankung sind die Schildzecken aus dem Ixodes (!.) ricinus / 1.
persulcatus-Komplex, in Deutschland /. ricinus. Taxonomisch zahlen die Zecken zur
Unterklasse der Acarinae. Sie gehoren als Spinnentiere zum Stamm der Gliederfuller
(Arthropoden). Innerhalb der Ordnung der Zecken werden die Familien der Lederzecken
(Argasidae) und der Schildzecken (/xodidae) unterschieden (Mehlhorn, 1989). Innerhalb

der Familie der Ixodidae sind etwa 700 Subspezies bekannt. Die medizinisch wichtigste
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und in Mitteleuropa beim Menschen in ca. 98% aufgefundene Zecke ist /. ricinus
(Krampitz & Bark, 1987; Muller, 1989).In Amerika nimmt /. scapularis im Stiden und Os-
ten eine wichtige Stellung ein (Burgdorfer et al., 1982), im Westen . pacificus (Barbour
& Fish, 1993). Hauptvektor im Asien ist I. persulcatus (Zhang et al., 1997b). Auch aus
Dermacentor variabilis und Amblyomma americanum konnten Spirochaten isoliert wer-
den (Anderson et al., 1985; Burgdorfer et al., 1985; Schulze et al., 1984).

Magnarelli et al. konnten Spirochaten in Stechmuicken nachweisen (Magnarelli et al.,
1986), Stanek beschrieb Lyme-Borreliose-Infektionen nach Insektenstich (Stanek et al.,
1986). Halouzka et al. konnten B. afzelii aus Stechmucken isolieren (Halouzka et al.,
1999), somit missen auch weitere blutsaugende Insekten als potentielle Krankheits-
Ubertrager beachtet werden.

Bevorzugte Biotope der Zecken sind Areale mit ganzjahriger Laubschicht, Waldrander
und grundwassernahe Feuchtbiotope (Fingerle et al., 1994; Liebisch, 1993a).

Die Durchseuchungsrate der Zecken fir Borrelien wird mit Werten zwischen 1-50% an-
gegeben, in steigender Wahrscheinlichkeit mit dem Entwicklungsstadium der Zecke
(Gern et al., 1993). Im siddeutschen Raum waren in einer Studie 20% der adulten Ze-
cken infiziert, 10% der Nymphen und 1% der Larven (Fingerle et al., 1994; Wilske et al.,
1987). Die zunehmende Durchseuchung der Zecken mit steigendem Entwicklungsstadi-
um spricht fur eine Aufnahme der Borrelien durch den Saugakt am Wirt, eine transova-
rielle Borrelienubertragung findet nur selten statt (Fingerle et al., 1994; Wilske et al.,
1986a).

Die Inzidenz der Lyme-Borreliose in Europa wird auf 0,1-0,2% geschatzt (O'Connell et
al., 1998). Die jahrliche Rate von Neuerkrankungen liegt in Deutschland bei ca. 0,5%
der Bevdlkerung (Huppertz et al., 1999; Reimers et al., 1992). In einer Studie mit Pro-
banden aus Oberbayern zeigte sich eine auffallend hohe Inzidenz der Lyme-Borreliose
mit ca. 1,5% pro Jahr (Reimer et al., 1999). Das Risiko einer Borrelieninfektion nach
Zeckenstich betragt etwa 1%-4% (Paul et al., 1987; Reimer et al., 1999; Schmutzhard et
al., 1988).

Dabei ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit abhangig von der saisonalen, zweigipfligen
Zeckenaktivitat mit Hohepunkten im Frihsommer und Herbst und Ruhezeiten im heifen
Hochsommer (entfallt bei feuchten Sommern) und in der kalten Jahreszeit (Liebisch,
1993a). Unter Berucksichtigung der Inkubationszeiten ergibt sich ein Erkrankungsgipfel
der Lyme-Borreliose in der Jahresmitte (Hofmann et al., 1994; Wilske et al., 1987). Ein

zweites Erkrankungsmaximum nach Infektion im Herbst ist nicht klar darzustellen.
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2.3.2. Biologie der Zecken, Ubertragung der Borrelien
I. ricinus (Abb.4) ist ein blutsaugender Ektoparasit. Die Entwicklung fuhrt Gber Ei,

sechsbeinige Larve, achtbeinige Nymphe zum achtbeinigen Adulten. Ein Entwicklungs-
zyklus dauert 3-6 Jahre, ab September steht die Metamorphose bis zur nachsten war-
men Jahreszeit still.

Auch Eier kénnen Uberwintern (Kahl,
1989). Vor jeder Hautung kommt es zum
Saugakt, die adulten Mannchen sind wohl
nur fakultative Sauger. Bei den Mannchen
wird der gesamte Ricken von einem star-
ren Schild (Scutum) bedeckt, bei den Lar-
ven, Nymphen und Weibchen nur das

vordere Drittel. Die Mannchen haben eine

Korperlange von 2,5 mm, nichtgesogene
Abb. 4:/xodes ricinus Zecken, Mannchen (links) ) .
. . Weibchen von 3,5mm. Letztere konnen
und Weibchen (rechts) im ungesogenen Zustand

(modifiziert nach einer Abbildung von A. Liebisch ~ beim Saugakt bis zu 200-fach an Gewicht

' A~~~ W

zunehmen. Larven sind im ungesogenen
Zustand kaum sichtbar, im
Verlauf des Saugaktes
nehmen sie bis zu einer
Grolde von mehreren Mil-
limetern zu (Abb.5). Die
Kopulation der Zecken fin-
det haufig wahrend der
Blutmahlzeit auf dem
Wirtstier statt, das Mann-
chen stirbt danach ab.
Nach 8-30 Tagen legt das
tes an der Bauchhaut. Die zunachst fir das menschliche Auge Weibchen bis zu 3000 Ei-

kaum sichtbare Larve hat deutlich an Grée zugenommen, die ern, wonach es abstirbt
Umaebuna des Einstiches ist aerétet im Sinne einer lokalen Ent- (Liebisch, 1993a).

- " il >
Abb.5: Ixodes ricinus-Larve, ca. 3 Tage nach Beginn des Saugak-

1. ricinus lebt dreiwirtig, d.h. wahrend jedem Entwicklungsstadium (Larve, Nymphe und
Adulte) wird jeweils ein Wirtsorganismus befallen. Als Wirte dienen landlebende Ver-
tebraten. Larven bevorzugen wahrscheinlich bei nur geringem horizontalem und vertika-

lem Aktionsradius dicht Gber dem Erdboden Kleinsauger wie z.B. diverse Mause
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(Matuschka et al., 1994). Nymphen haben ihren Lebensraum in ca. 10-40 cm hoher
Grasschicht und erreichen groflere Sauger, Vogel und auch den Menschen. In Amerika
hat sich der Begriff der ,little-boy-disease“ gepragt, da Kinder sich beim Spiel haufig in
der halbhohen Gras- und Krautregion aufhalten (Bowen et al., 1984). Adulte Zecken
erreichen Wartestellungen zwischen 50-100cm und befallen daher gro3e Sauger wie
Wild- und Haustiere und den Menschen.
Die Zecke verharrt zur Wirtstierfindung in einer Warteposition auf niedriger Vegetation.
Das vordere Beinpaar wird abgespreizt. Darauf sitzen Sinnesorgane fur mechanische,
chemische und thermische Reize. Die Zecke reagiert auf vorbeikommende Wirte und
haftet sich an. Nach Auffinden einer geeigneten Saugstelle (z.T. erst nach Stunden) ritzt
die Zecke mit den paarigen Chelizeren die Haut auf und sticht inr Mundwerkzeug (Hy-
postom) ein (Abb.6).
Sie sezerniert anasthesierenden, blutgerinnungshemmenden und zytozytischen Spei-
chel und saugt den so

Prinzipieller Aufbau einer Ixodes-ZLecke entstehenden Nah-

rungspool an. Patho-

Die Speicheldrizen gene Mikroorganismen
wie z.B. Borrelien, Ri-
ckettsien, Theilerien,
Trypanosomen (Gern
et al., 1993) und Frih-
sommer-
Meningoencephalitis-
Virus (FSME) kdnnen
durch Speichel bei sys-

Drer Hal byl

temisch infizierten Ze-

Abb.6: Schematischer Aufbau einer Ixodes-Zecke (mit freundlicher .
cken Ubertragen wer-

Genehmigung aus Wilske et al., 2001)
den. Der Saugakt kann

bis zu 14 Tagen dauern. Die Wahrscheinlichkeit einer Borrelientransmission ist zeitab-
hangig. Nach amerikanischen Studien mit /. scapularis sind mindestens 24 Stunden flr
eine effiziente Ubertragung notwendig (Ohnishi et al., 2001; Piesman et al., 1991). Kahl
et al. konnten fur /. ricinus nach 16 Stunden schon eine betrachtlich Infektionsrate mes-

sen (Kahl et al., 1998).
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2.4. Klinische Manifestationen der Lyme-Borreliose

Die Lyme-Borreliose kann eine Vielzahl von Organen betreffen. Die Erkrankung nimmt,
ahnlich wie die Syphilis, einen stadienhaften Verlauf. Es werden als Frihmanifestatio-
nen Stadium | und I, als Spatmanifestation Stadium Il unterschieden. Der spontane
Verlauf der Erkrankung reicht von milder Lokalinfektion bis zur chronisch-
persistierenden oder progredienten Infektion (Acrodermatitis chronica atrophicans, En-
cephalitis, Lyme-Arthritis).

Als Stadium | wird eine lokalisierte Infektion, auftretend Tage bis Wochen nach Erreger-
Ubertragung beschrieben.

Das pathognomonische Frihsymptom ist das Erythema migrans, das in ca. 13-72% von
Lyme-Borreliose-Erkrankten beo-
bachtet wird (Petersen et al.,
1989; Wilske et al., 1989). Das
reizlose Exanthem beginnt als
Ro6tung rund um die Einstichstelle
und breitet sich bei typischem
Verlauf zentrifugal mit zentraler
Abblassung aus (Abb.7, 8)
(Nadelman & Wormser, 1998).
Begleitend kdnnen allgemeine

Abb.7: Erythema migrans linke Flanke mit deutlich ~ 9rippeahnliche Symptome wie
sm;htbarer ze_ntraler Einstichstelle (mit freundlicher Geneh- Myalgien, Arthralgien, Kopf-
migung, V. Fingerle)

schmerzen und Fieber auftreten.
Das Erythem zeigt eine gute Spontanheilung und klingt innerhalb von Wochen bis Mo-
naten ab, was nicht Ausdruck der Erregerelimination sein muss. Die Diagnose wird an-
hand des typischen klinischen Bildes gestellt (Wilske et al., 2000) (siehe auch Tab. 5 in
3.2.). Antikérper sind nur in 20-50% mit Pradominanz von IgM nachweisbar. Borrelien
konnen kulturell oder mittels Polymerase Kettenreaktion (PCR) aus der Hautbiopsie

nachgewiesen werden (siehe auch Tab. 3 in 2.6.2.).
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L
Abb.8: Multiples Erythema migrans rechte
Schulter und linkes Auge (mit freundlicher
Genehmigung, V. Fingerle)

Folgend nach Wochen bis Monaten kann das
Stadium |l der Lyme-Borreliose als Ausdruck
einer disseminierten Infektion auftreten. Hau-
figste Manifestation ist die lymphozytare Me-
ningoradikulitis, auch bekannt als Bannwarth-
Syndrom (Bannwarth, 1941; Garin & Bujadoux,
1922; Pfister et al., 1993). Die Patienten bekla-
gen in der Regel heftige, meist nachtlich beton-
te, radikulare Schmerzen, die mit sensiblen
und/oder motorischen neurologischen Defiziten
verbunden sein konnen. Die Radikulitis ist oli-
go- bis polysegmental. Hirnnervenparesen,
vorzugsweise Fazialis- und Abducensparesen
sind haufig. Komplizierend kann eine Meningi-
tis bis hin zur Meningoencephalitis auftreten
(Hansen & Lebech, 1991; Kaiser, 1998; Pfister
et al., 1994; Wilske et al., 1986).

Neben der typischen klinischen Symptomatik

ist diagnostisch eine Liquoruntersuchung mit Nachweis einer Blut-Liquor-

Schrankenstérung, lymphozytarer Pleozytose und intrathekaler Antikorperproduktion (s.

auch 2.7.4.) zusatzlich zur Serumuntersuchung mit Nachweis von IgM- und IgG-

Antikérpern wegweisend (Kaiser, 1994; Steere et al., 1990).

Seltener werden kardiale Manifestationen mit Myoperikarditis und Rhythmusstérungen,

v.a. AV-Block wechselnden Grades gesehen
(Bartunek et al., 2001; Linde van der & Ballmer,
1993)Einzelberichte Uber Patienten mit regiona-
ler oder generalisierter Lymphadenopatie, Sple-
nomegalie, Hepatitis (Chavanet et al., 1987),
Orchitis und ophthalmologischen Manifestatio-
nen (Konjunktivitis, Iritis, Chorioiditis, Pa-
nophthalmitis) (Smith, 1991) sind beschrieben.
Als weitere Hautmanifestation wird das Borre-
lien-Lymphozytom meist ebenfalls dem Stadium
Il der Lyme-Borreliose zugeordnet. Es handelt

sich um livid-rétliche polsterférmige Schwellun-
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gen v.a. gut durchbluteter Gewebsregionen wie z.B. der Ohrlappchen, Brustwarzen oder
Skrotalhaut. In Abb.9 ist eine Borrelien-Lymphozytom am Nasenfligel zu sehen.
Zugrunde liegt eine lymphoretikulare Zellproliferation der Kutis und Subkutis (Aberer et
al., 1996).

Als typische Manifestation des Stadiums Il gilt die Acrodermatitis chronica atrophicans.
Die Hautveranderungen treten Monate bis Jahre nach Infektion auf. Es entwickelt sich
primar ein fleckiges, unscharf begrenztes, rotlich bis livides Exanthem typischerweise an
den Extremitatenstreckseiten (Abb.10).

Abb.9: Borrelillil Samtliche Hautschich-

Nasenfllgel (

ten werden zunehmend
atroph, haarlos und
falten sich typischer-
weise zigarettenpapier-
artig (Buchwald, 1983).
Die Veranderungen
sind irreversibel. Be-
merkenswert ist, dass
die Acrodermatitis
chronica atrophicans

nur in Europa, nicht

jedoch in den USA auf-

Abb.10: Acrodermatitis chronica atrophicans, Ober- und Unterschenkelstreck- . . .
seite rechtes Bein (mit freundlicher Genehmigung, V. Fingerle) tritt, vereinbar mit der

beschriebenen Assozi-
ation der Hauterkrankung mit B. afzelii bzw. OspA-Serotyp 2 (Canica et al., 1993;
Wilske et al., 1993b). Diagnostisch ist in Ergadnzung zum erhéhten Serum-IgG-Titer ein
Erregernachweis aus dem Hautbiopsat sinnvoll.
Als weitere Spatmanifestation ist die Lyme-Arthritis bekannt. Es treten rezidivierende
Mon- oder Oligoarthritiden v.a. der gro3en Gelenke, insbesondere des Kniegelenkes
auf. Die Gelenke sind geschwollen, gerotet und schmerzhaft bewegungseingeschrankt.
Die Beschwerden wechseln typischerweise z.B. vom Knie- zum Hiuftgelenk, es kdnnen
jedoch auch kleine Gelenke betroffen sein. Eine Spontanremission ist moglich, rezidivie-
rende Beschwerden bis hin zur Gelenksdestruktion sind bekannt (Herzer et al., 1986;
Steere, 1993). Die klinische Einordnung der Lyme-Borreliose kann wegen einer Vielzahl
madglicher Differentialdiagnosen schwierig sein. Unterstlitzend zum serologisch erhéhten

IgG-Titer ist der Nachweis von Borrelien-DNA mittels PCR im Gelenkspunktat sinnvoll
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(Eiffert et al., 1998; Vasiliu et al., 1998) (s. 3.3b).

In den USA ist die Lyme-Arthritis haufigste Organmanifestation, in Europa tritt sie in ca.
10-15% der Erkrankungen auf (Dattwyler et al., 1987).

Selten werden neurologische Spatmanifestationen als Bild der chronischer Encephalo-
myelitis mit Querschnittssymptomatik, psychischen Veranderungen, Demenz oder Poly-
neuropathie beobachtet. Hier ist diagnostisch der Nachweis von intrathekalen Antikor-
pern (auller bei Polyneuropathie) zur Abgrenzung zu anderen Ursachen zu fordern
(Ackermann et al., 1986; Wilske et al., 1991; Wilske et al., 2000).

2.5. Therapie der Lyme-Borreliose

Durch frihe Antibiotikatherapie wird versucht, die Dissemination und Streuung der Bor-
relien zu vermeiden (Wahlberg et al., 1993). Jede Manifestationsform sollte antibiotisch
therapiert werden, die Frihmanifestationen bei typischer klinischer Symptomatik noch
vor Erhalt der endgultigen serologischen Untersuchungsergebnisse bzw. auch ohne
oder bei negativer serologischer Diagnostik. Die Art und Dauer der Therapie hangt von
Stadium und Auspragung der Lyme-Borreliose ab, aktuelle Therapieempfehlungen sind

aus folgender Tabelle (Tab. 2) ersichtlich:
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Stadium Dosierung pro Dauer
Antibiotikum Tag Applikation (Tage)
Stadium | Doxycyclin 1x200 mg p.o. 14
Amoxicillin 3 x 500 (-750) mg p.o. 14
Azithromycin 1 x 500 mg*2 p.o. 5
Ceftriaxon 1x1g i.m./i.v. 5
Cefuroxim 2x 500 mg p.o. 14
Penicillin V 3 x 1,5 Mega p.o. 14
Stadium Il Ceftriaxon 1x2g i.v. 14
Cefotaxim 3x2g iV. 14
Penicillin G 4 x 5 Mega i.v. 14
Doxycyclin*3 1 x 200 mg p.o. 14
Amoxicillin* 3 x500 (-750) mg p-0. 14
Stadium 1| Ceftriaxon 1x2g i.v. 21
Cefotaxim 3x2g iv. 21
Penicillin G 4 x 5 Mega i.v. 21
Doxycyclin*3,*4 1 x 200 mg p.o. 21-28
Amoxicillin* 3 x 500 (-750) mg p-0. 21
p.o.: per os, i.m.:intramuskular, i.v.: intravends .

Tab.2: Antibiotikatherapie der Lyme-Borreliose bei Erwachsenen, modifiziert nach Weber K. et al.
(Weber & Pfister, 1994), 2: am 1. Tag 2 x 500 mg; *3: bei leichteren Manifestationen; *#: bei Lyme-Arthritis
28 Tage, bei Acrodermatitis 21-28 Tage

Eine antibiotische Infektionsprophylaxe nach Zeckenstich wird nicht empfohlen. Ent-
scheidend ist das Tragen von langarmeliger Kleidung, Absuchen des Korpers nach Ex-
position auch an versteckten Korperstellen und ggf. sofortige Entfernung einer Zecke.
Da das Zeckenubertragungsrisiko mit der Dauer des Saugaktes steigt (s. unter 2.3.), ist
eine mdglichst frihzeitige Zeckenentfernung zu empfehlen. Dazu sollte ein langsamer,
gleichmafiger Zug am Zeckenkopf mit einer Pinzette ausgelbt werden (Abb.11). Das
Auftragen von Insektenrepellents ist nur fur ca. zwei Stunden wirksam (Wilske & Finger-
le, 2000Db).
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Abb.11:Entfernen einer Zecke durch gleichmaRigen Zug mit einer Pinzette (modifiziert nach Wilske et al.
(Wilske et al., 2001))

Im Unterschied zu Europa wird in den USA ein genetisch homogener OspA-Serotyp
beschrieben (Wilske et al., 1993b). Auf dieser Basis wurde 1999 ein monovalenter Impf-
stoff fur den amerikanischen Markt entwickelt, der auf ein neuartiges Wirkprinzip auf-
baut: die durch die Impfung im Menschen induzierten OspA-Antikorper toten die Borre-
lien im Verlauf des Saugaktes bereits im Darm der Zecke ab. Somit wird die Ubertra-
gung der Borrelien vom Vektor auf den Wirt verhindert (Aguero-Rosenfeld et al., 1999).
Wegen der weit grof3eren genetischen Heterogenitat der europaischen Borrelia burgdor-
feri-Stamme ist der Impfstoff fUr Europa nicht geeignet. Polyvalente Impfstoffe auf der

Basis von OspA und OspC sind in Entwicklung.

2.6. Diagnostik der Lyme-Borreliose

Fur die Diagnose einer Lyme-Borreliose ist insbesondere bei klinisch unklaren Manifes-

tationen haufig eine mikrobiologische Bestatigung notwendig.

2.6.1. Direktnachweis der Borrelien

Prinzipiell ist der direkte mikroskopische Nachweis von B. burgdorferi s.l. aus Patien-
tenmaterial mittels verschiedener Farbetechniken (z.B. verlangerte Giemsafarbung, Sil-
berfarbung) maoglich. Allerdings ist die Anzahl der Spirochaten im infizierten Gewebe
normalerweise unterhalb der mikroskopischen Nachweisgrenze von ca. 10°-10* / ml.
Lediglich die Dunkelfeldmikroskopie hat sich fur das Monitoring von Kulturborrelien bzw.

Anzucht aus Patientenmaterial bewahrt.

2.6.2. Kultur der Borrelien

B. burgdorferi kann, im Gegensatz zu Treponema pallidum und den meisten Ruickfallfie-

berborrelien, kulturell angezlchtet werden. Anzuchtung der Erreger gelingt aus Hautbi-
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opsien von Erythema migrans (ca. in bis zu 70%) (Asbrink & Hovmark, 1985), von Acro-
dermatitis chronica atrophicans (bis zu 50%), aus Liquorisolaten (bis zu 10%) (Karlsson
et al., 1990) und in Ausnahmen aus Blut (Berger et al., 1994) und Gelenkspunktat
(Schmidli et al., 1988).

Fur die Anzucht von B. burgdorferi s.l. ist das sogenannte modifizierte Kelly Medium
(BSK und MKP), welches urspringlich fur die Anzucht von Ruickfallfieberborrelien ent-
wickelt wurde, geeignet (Asbrink & Hovmark, 1985; Barbour et al., 1983; Preac-Mursic
et al., 1986; Preac-Mursic et al., 1987). Inkubation der Kulturen bei 30 - 34°C unter
mikroaerophilen Bedingungen bietet die besten Voraussetzungen. Ein Erregernachweis
ist frihestens nach 4 Tagen zu erwarten, im Allgemeinen aber erst nach mehreren Wo-
chen. Kulturen von Patientenproben sollten deshalb mindestens 6 Wochen beobachtet
werden. Die Sensitivitat der Methode bewegt sich in Abhangigkeit vom Untersuchungs-
material zwischen <10% und maximal 60% (Preac Mursic, 1993), wie in folgender Ta-
belle dargestellt (Tab. 3):
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Klinische Manifes-

tation

Material fiir Erre-

gernachweis

Sensitivitat Erre-

gernachweis

Material fiir Anti-

korpernachweis

Sensitivitat Anti-

korpernachweis

Stadium |
(frih/lokalisiert)

20-50% (Pradomi-

nanz von IgM)

Erythema migrans Hautbiopsie 50-70% (Kultur Serum
od. PCR)
Stadium Il 70-90% (IgM u.1gG,
(frih/disseminiert) im Verlauf v.a. 19G)
Multiple Erytheme Hautbiopsie Serum
Borrelien- Hautbiopsie Serum
Lymphozytom
Lyme-Karditis (Myocardbiopsie) Serum
Neuroborreliose Liquor 10-30% (Kultur Liquor/Serum-Paar  Liquor/Serum-Index
od. PCR) (70-80%)
Ophthalmoborreliose Serum
Stadium I 90-100% (in der
(spat/persistierend) Regel nur IgG)
Lyme-Arthritis Gelenk-Punktat 50-70% PCR (Kul- Serum
Synovia-Biopsie tur selten positiv)
Aca Hautbiopsie 50-70% (Kultur Serum
od. PCR)
Neuroborreliose Liquor 10-30% (Kultur Liquor/Serum-Paar  Liquor/Serum-Index

Stad.lll

od. PCR)

(100%)

Tab.3: Untersuchungsmaterial und Sensitivitat des Erregernachweises fir die Diagnostik der Lyme-
Borreliose (modifiziert nach Wilske et al., 2000)

2.6.3. Nachweis von Borrelia burgdorferi mittels Nukleinsaureamplifi-

kation

Durch Amplifikation erregerspezifischer DNA-Abschnitte aus klinischem Material kann

B. burgdorferi theoretisch hoch sensitiv und spezifisch nachgewiesen werden. Es wur-

den eine Vielzahl unterschiedlicher chromosomaler (u.a. 16S rDNA, Flagellin) und

plasmidkodierter (u.a. OspA, OspB) Zielsequenzen beschrieben (Schmidt, 1997). Aller-

dings ist zu betonen, dass weder flir die DNA-Extraktion noch flir die Durchfiihrung der

Polymerase chain reaction (PCR) evaluierte Standardprotokolle vorliegen. Fur gezielte
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Fragestellungen in Zusammenhang mit dem entsprechenden Untersuchungsmaterial ist
die PCR ein hilfreiches Zusatzverfahren (Tab. 3), keinesfalls jedoch als Screening-
methode geeignet. Die Durchfuhrung sollte deshalb auf spezialisierte Laboratorien be-
schrankt bleiben.

Fur die PCR geeignete Untersuchungsmaterialien sind Hautbiopsien (Brettschneider et
al., 1998; Hofmeister & Childs, 1995), Liquor (Issakainen et al., 1996; Lebech et al.,
1995), Synovia und Synovialis (Nocton et al., 1994) (Tab. 3 ). Mit Ausnahme von Ge-
lenkpunktaten ist die diagnostische Sensitivitat der Methode vergleichbar mit der Kultur.
Bei Gelenkpunktaten wurde eine Sensitivitat von etwa 50%-70% beschrieben (Eiffert et
al., 1998; Priem et al., 1997; Vasiliu et al., 1998).

Ein sinnvoller Einsatz zur Verlaufskontrolle nach Antibiose wird diskutiert (Schmidt,
1997). Versuche zur Differenzierung unterschiedlicher Borrelien-Subtypen mittels PCR

wurden vorgeschlagen (Pietila et al., 2000; Postic et al., 1993; Rijpkema et al., 1994).

2.6.4. Serologische Untersuchungsverfahren

Fur die mikrobiologische Diagnostik hat die Serologie die grof3te Bedeutung. Die serolo-
gische Diagnostik muss den zusatzlichen Verfahren zum Erregernachweis stets voraus-
gehen (Wilske & Fingerle, 2000a; Wilske et al., 2000). Geeignete Testsysteme sind der
indirekte Hamagglutinationstest (IHA), ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay),
[IFT (indirekter Immunfluoreszenz Test) und der Immunblot (Westernblot). ELISA und
IIFT kdnnen mit Immunglobulinklassen differenzierenden (IgG, IgM) oder polyvalenten
Konjugaten durchgefuhrt werden. Eine Reitertreponemen Absorption erhoht die Spezifi-
tat der Testsysteme.

Mittlerweile wird sowohl flr die USA als auch fiur Deutschland eine Stufendiagnostik
empfohlen (Wilske et al., 2000): Das Untersuchungsmaterial soll zunachst mit einem
sensitiven Suchtest (vorzugsweise ELISA) untersucht werden. Nur bei positivem oder
grenzwertigem Testergebnis soll als Bestatigungstest der Westernblot angeschlossen
werden. Unabhangig vom Ergebnis des Bestatigungstestes sollte bei reaktivem Such-
test eine Syphilis-Infektion mit Hilfe des TPHA ausgeschlossen werden.

Probleme fur die serologische Diagnostik ergeben sich aus der mangelnden Standardi-
sierung und Evaluierung der zur Verfugung stehenden Testsysteme. Meist stehen keine
Daten zur Sensitivitat und Spezifitat zur Verfigung. Im Bereich des Immunblot konnte
gezeigt werden, dass stammspezifische Interpretationskriterien erarbeitet werden mus-

sen (Hauser et al., 1997; Hauser et al., 1999).
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Fur die Diagnostik der Neuroborreliose ist der Nachweis erregerspezifischer, im Liquor
gebildeter Antikorper - als entscheidender Hinweis auf eine Infektion des Zentralnerven-
systems - von entscheidender Bedeutung. Im Blut zirkulierende Antikdrper sind - wenn
auch in geringerer Konzentration - auch bei gesunden Menschen im Liquor nachweis-
bar, d.h., der alleinige Nachweis von spezifischen Antikorpern im Liquor lasst noch kei-
ne Aussage Uber deren Herkunft zu. Die wichtigste Methode zur Darstellung einer
intrathekalen spezifischen Antikdrperproduktion ist die Bestimmung des Liquor / Serum
Index (LSI). Mit einem quantitativ messenden ELISA werden spezifische Antikorper in

Blut und Liquor bestimmt (Units) und nach folgender Formel in Beziehung gesetzt:

Liquor Index — ELISA Units Liquor * gesamt IgG Serum
Serum ELISA Units Serum * gesamt IgG Liquor

Ein positiver LSl ist in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer bei etwa 70-90% der
Patienten mit Neuroborreliose Stadium Il und in 100% der Patienten mit Stadium |l
Neuroborreliose zu erwarten (Hansen & Lebech, 1991; Wilske et al., 1986b; Wilske et
al., 2000).

Auch andere Berechnungsverfahren wie z.B. auf der Basis von Albumin, sind als weit-
gehend aquivalent anzusehen (Kaiser & Lucking, 1993; Wilske et al., 1991).

Der Immunglobulin-angeglichene (gematchte) Immunblot erlaubt den Vergleich des An-
tikorperspektrums gegen die spezifischen Borrelienproteine in Serum und Liquor
(Wilske et al., 1986b). Stellen sich unter diesen Bedingungen andere spezifische Ban-
den im Liquor-Immunblot im Vergleich zum Serum-Immunblot dar oder Ubersteigt im
Liquor-Immunblot die Intensitat gleicher Banden diejenige des Serums spricht dieser

Befund fur eine spezifische im Liquor stattfindende Antikorperproduktion.
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3. Material und Methoden

3.1. Datenerfassung und -auswertung

In den Jahren 1991-1993 wurde vom Max-von-Pettenkofer Institut der Universitat Mun-
chen bei jedem serologisch positiven Testergebnis fur Lyme-Borreliose ein Patienten-
fragebogen zur Gewinnung von epidemiologischen Angaben verschickt. Die Anzahl der

auswertbaren Fragebdgen lag zwischen 400 und 500 pro Jahr (Tab. 4).

1991 1992 1993 gesamt

Fragebogen 400 493 475 1368

Tab.4: Zeitlicher Uberblick (iber ausgewertete Fragebdgen 1991-93

Die Angaben im Fragebogen bezogen sich auf allgemeine Angaben zur Person wie
Name, Alter, Geschlecht, Beruf und Wohnort. Soweit erinnerlich, wurden Zeckensti-
chort, -zeitpunkt und -korperstelle abgefragt. Die klinische Symptomatik wurde der ent-
sprechenden Manifestationsform der Lyme-Borreliose zugeordnet, mit Angaben zu Er-
krankungszeitraum, Lokalisation der erkrankten Korperstelle und ggf. Therapie (Art und
Dauer der Therapie (Fragebogenmuster in Anhang 1).

Bei unklar oder unvollstandig ausgefullten Fragebogen wurden umfangreiche telefoni-
sche Nacherhebungen bei den behandelnden Arzten durchgefiihrt und somit weitere
klinische Angaben und Untersuchungsergebnisse erganzt.

Die Datenerfassung erfolgte standardisiert nach folgenden Inhalten: Patientennummer —
Name — Geschlecht — Geburtsdatum - Datum und Ort (mit PLZ) eines Zeckenstiches -
Lokalisation der gestochenen Korperstelle - falls kein Zeckenstich erinnerlich, Erfassung
des Wohnortes - Manifestation der Erkrankung mit Angabe von Beginn und Ende der
Erkrankung — Erfassung der serologischen Untersuchungsdaten unseres Labors mit
Angabe von Art des Materials (Serum IgG und IgM, Liquor IgG und IgM, Liquor/Serum-
Index mit jeweiliger Titerhohe, positiver Erregernachweis), positiver TPHA-Test, Datum
der Untersuchung.

Aufgenommen wurden pro Patient bis zu drei Manifestationen der Lyme-Borreliose
(Mehrfacherkrankungen), serologische Ergebnisse von bis zu acht Materialentnahmen
und ggf. ein bakteriologischer Erregernachweis. Die Diagnosen wurden unterteilt in E-

rythema migrans unilokal, multilokal und kompliziert mit Begleitsymptomatik, Borrelien-
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Lymphozytom, Lyme-Karditis, Neurolyme-Borreliose Stadium Il mit Unterteilung in Me-
ningoradikulitis, Meningitis, Encephalitis, Radikulitis, Lyme-Arthritis, Acrodermatitis
chronica atrophicans, chronische Neuroborreliose. Zusatzlich wurden Allgemeinsym-
ptome (Fieber) aufgenommen, ebenso seltene Manifestationsformen wie Myositis,
Lymphadenitis, Panniculitis und psychische Symptomatik.

Angaben zur Therapie erhielten Information GUber Beginn, Ende und Art der Medikation.
(Musterbogen zur EDV-Erfassung in Anhang 2).

Die Datenauswertung erfolgte unter Zuhilfenahme folgender Software: SPSS, Microsoft
Word/Excel und Regiograph.

Statistische Signifikanztestung erfolgte mittels Chi-QuadratTest.

3.2. Einschlusskriterien

Im Einzelnen wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:

Patienten mit Erythema migrans wurden bei klinisch eindeutigem Hautbefund auch mit
negativer Serologie eingeschlossen, die Fragebdgen wurden v.a. von einem erfahrenen
Dermatologen (Herrn Dr. Weber, Minchen) eingesendet. Neurolyme-Borreliose Stadi-
um Il wurde bei klinisch typischen Symptomen und Nachweis von lymphozytarer Pleo-
zytose (Werte zwischen 30/3 und 3000/3 Zellen), Schrankenstérung und oligoklonalen
Banden im Liquor auch ohne positive Serumantikorper oder Liquor/Serum-Index (s.u.)
aufgenommen. Chronische Neurolyme-Borreliose wurde nur bei positivem Li-
quor/Serum-Index eingeschlossen.

Patienten mit V.a. Lyme-Arthritis und signifikant erhdhten serologischen Untersu-
chungswerten wurden in zwei Untergruppen unterschieden: Bei klinisch typischer Sym-
ptomatik (s. 2.4.) galt die Diagnose Lyme-Arthritis. War die klinische Symptomatik nicht
typisch, wurde in die Untergruppe ,frgl. Lyme-Arthritis“ unterteilt. Ggf. wurde die Definiti-
on nach telefonischer Riickfrage mit den zuweisenden Arzten getroffen. Mit der Unter-
teilung sollte dem haufigen Problem des Durchseuchungstiters in Zusammenhang mit
unspezifischer Gelenkbeschwerden Rechnung getragen werden.

Als Kriterien, die bei schwieriger Differentialdiagnose fur Lyme-Borreliose sprachen,
wurden vorausgegangener Zeckenstich u./o. vorausgegangenes Erythema migrans ge-
wertet.

Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophicans und Borrelien-Lymphozytom wurden
mit typischem klinischen Bild und serologisch Hinweis auf Lyme-Borreliose aufgenom-
men. Patienten mit unspezifischen Allgemeinsymptomen oder Lymphadenitis wurden in

die Studie aufgenommen, wenn sie im weiteren Krankheitsverlauf eine typische Lyme-
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Borreliose-Symptomatik und erhéhte Antikdrpertiter entwickelten.
Die Einschlusskriterien entsprechen im Wesentlichen den jetzt gliltigen MiQ-Kriterien
(Wilske et al., 2000), die in folgender Tabelle (Tab. 5) dargestellt werden. In der letzten

Spalte der Tabelle sind die Einschlusskriterien der Studie aufgefuhrt:
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Erkrankung Klinische Klinische Laborbefunde Laborbefunde Studienkriterien
Hauptkriterien Nebenkriterien Hauptkriterien Nebenkriterien

Erythema Sich vergroRernder, Zeckenstich in der | Keine Positive Kultur Klinisch eindeutiger

migrans rotlicher bis blaulich- Regel an gleicher oder PCR aus Hautbefund mit oder
roter Fleck, zentrale Stelle vorausge- Hautbiopsie, sign. | ohne pos. Serologie
Abblassung, um die gangen Anstieg spez. Ak |u./o. positive Kultur
Inokulationsstelle lokali- oder Nachweis
siert, selten disseminiert spez. IgM

Borrelien- Schmerzlose blaulich- | Gleichzeitig be- Nachweis spez. Ak im | Histologischer Typische Klinik und

Lymphozytom |rote Knoten oder Pla- stehendes oder |Serum (IgG u./o. IgM) [Nachweis eines |IgM-u./o. IgG-Ak im

ques, gewohnlich an
Ohrlappchen oder —
muschel, Brustwarze,
Skrotum

vorausgegange-
nes Em

oder sign. Anstieg spez.
lgG-Ak

B-Zell-
Pseudolymphoms

Serum u./o. pos. Kultur
aus Hautbiopsie

Acrodermatitis
chronica atro-
phicans

Lange bestehende
blaulich-rote Hautver-
anderung, gewohnlich
an den Streckseiten der
Extremitaten. Von teigig
bis atroph, induriert

Hohe Konzentration
spez. IgG-Ak im Serum
oder typischer histologi-
scher Befund oder posi-
tive Kultur oder PCR
aus Hautbiopsie

Typische Klinik und
IgM-u./o. IgG-Ak im
Serum u./o. pos. Kultur
aus Hautbiopsie

Friihe Neuro-
borreliose

Schmerzhafte Meningo-
Radikulitis mit oder oh-
ne Fazialis- oder ande-
rer Hirnnerven-parese,
bei Kindern meist Me-
ningitis, isolierte Fazia-
lisparese

Gleichzeitig be-
stehendes oder
vorausgegange-
nes Em

Lymphozytare Pleozy-
tose im Liquor und
Nachweis intrathekaler
spez. Ak oder positive
Kultur oder PCR aus
Liquor

Spez. oligoklona-
le Banden im Li-
quor; sign. An-
stieg spez. Ak im
Serum

Typische Klinik und
positiver Liquorbefund
(lymphozytare Pleozy-
tose u./o. pos. ITA mit
oder ohne pos. Serolo-
gie im Serum
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Chronische
Neuroborrelio-
se

Lange bestehende En-
cephalitis, Meningoen-
zephalitis, Enzephalo-
myelitis, Radikulomyeli-
tits

Nachweis intrathekaler
spez. Ak und lymphozy-
tare Pleozytose im Li-
quor und Nachweis
spez. AK im Serum

Spez. oligoklona-
le Banden im Li-
quor

Typische Klinik und
pos. ITA

Lyme-Karditis

Akut einsetzender AV-

Block II.-1ll., Rhythmus-
storungen, selten Myo-
oder Pankarditis

Gleichzeitig be-
stehendes oder
vorausgegange-
nes Em

Nachweis spez. Ak im
Serum (IgG und IgM)
oder sign. Anstieg spez.
IgG-Ak im Serum oder
positive Kultur oder
PCR aus Herzbiopsie

Typische Klinik und
IgM-u./o. IgG-Ak im
Serum

Lyme-Arthritis

Wiederkehrende Ge-
lenkschwellungen in
einem oder wenigen
grolden Gelenken, gele-
gentlich zu chronischer
Arthritis fuhrend und
vorausgegangene an-
dere Borreliose-
Manifestation (innerhalb
einem Jahr) und Aus-
schluss anderer Arthri-
tisgenese

Hohe Konzentration
spez. IgG-Ak im Serum
oder hohe Konzentrati-
on spez. IgG-Ak im Se-
rum und positive Kultur
oder PCR aus Synovia
u./o. Synovialflussigkeit,
wenn keine vorausge-
gangene Borreliose-
Manifestation

Typische Klinik und
pos. IgM- u./o. IgG-Ak
im Serum

Tab.5: Kiriterien fur die Diagnose der Lyme-Borreliose, modifiziert nach den MiQ-Kriterien 12 / 2000(Wilske et al., 2000), (Abklrzungen: spezifisch (spez.), signifikant

(sign.), Antikdrper (Ak))
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3.3. Labordiagnostik der Lyme-Borreliose

Kultivierung von B. burgdorferi

Biopsiematerial von Organen (v.a. Haut, Synovialis) wurde unter sterilen Bedingungen mit
einem Morser homogenisiert, Punktate bei 14 000 rpm fur 20 Min. zentrifugiert, und dann
je ca. 100ul des Homogenates bzw. des Pellets in MKP Medium (7ml) ohne und mit Anti-
biotikazusatze gegeben. Die Kultivierung erfolgte unter mikroaerophilen Bedingungen bei
33°C. Wachstumskontrollen und Subkultivierungen wurden wochentlich - fur bis zu 6 Wo-
chen - durchgefuhrt. Bei Wachstum erfolgte die Bestatigung der Anzucht von Borrelia
burgdorferi s.l. mittels OspA-Serotypisierung und Sequenzierung des ospA-Gens.
Serologische Teste

Die serologische Diagnostik wurde als Stufendiagnostik durchgefuhrt. Als Screeningtest
wurde der polyvalente ELISA Enzygnost Borreliosis® (Behringwerke AG, Marburg) einge-
setzt. Nur bei reaktivem Ergebnis wurde ein Immunglobulinklassen differenzierender Im-
munfluoreszenztest (IFT) zur Bestatigung angeschlossen (Wilske et al., 1993a). Der ELI-
SA wurde folgendermalien durchgefuhrt: Die ELISA-Platten waren mit einem OGP Deter-
genz Extrakt des B. afzelii Stammes PKo beschichtet. Pro Auftragsstelle wurden 200l
Probenpuffer vorgelegt, mit 20ul der zu untersuchenden Probe zugegeben und 30 Min bei
37°C inkubiert. Nach viermaligem Waschen mit 0,3ml POD Waschlésung Zugabe von
100u! Konjugat und Inkubation fir 30 Min bei 37°C. Nach erneutem viermaligem Waschen
mit 0,3ml POD Waschlésung Zugabe der Chromogen Gebrauchslésung, Inkubation bei
37°C fur 30 Min und Abstoppen der Immunreaktion durch Zugabe von 100ul POD Stopp-
l6sung.

Der IFT (IgG und IgM spezifisch) wurde nur bei ELISA reaktiven Untersuchungsproben
angeschlossen. Fur die Herstellung des IFT wurde eine frihe Passage des B. afzelii
Stammes PKo verwendet (Wilske et al., 1993b). Die angeziichteten Borrelien wurden
nach 3-maligem Waschen in PBS (phosphat buffered saline) pH 7,4 auf 12-well Objekt-
trager aufgetragen (13pl pro Auftragsstelle, eingestellt auf ca. 50 Borrelien pro Blickfeld
bei 400-facher VergroRerung). Die Uber Nacht luftgetrockneten Objekttrager wurden bei
Minus 20°C bis zur weiteren Verwendung aufbewahrt. Die Absicherung der Chargenkon-
stanz (Sensitivitat und Spezifitat) erfolgte im Vorfeld mittels Immunblot (Expression rele-
vanter immunreaktiver Proteine wie OspC) und IFT mit einer Auswahl negativer (Blut-
spender) und positiver (definierte Lyme-Borreliose-Erkrankungen) Seren.

Die Untersuchungsmaterialen wurden zunachst mit Reiter Treponemen Ultrasonikat ab-
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sorbiert, um kreuzreaktive Antikérper weitgehend zu entfernen (Wilske et al., 1984). Paral-
lel wurde fur den IgM-IFT eine Rheumafaktor (RF) Absorption durchgefuhrt, um unspezi-
fisch positive Reaktionen durch IgM-RF und falsch negative Ergebnisse durch Kompetition
mit spezifischen IgG Antikérpern zu verhindern. Die Materialen wurden in einer Verdin-
nungsreihe (ab 1:8 fur Seren, ab 1:2 fir Liquores) mit 13ul pro Auftragsstelle aufgetragen
und 30 Min bei 37°C in der feuchten Kammer inkubiert. Nach drei mal finf Minuten Wa-
schen in IFT-Puffer, Nachweis der Immunkomplexe durch 30 Minuten Inkubation bei 37°C
mit FITC (Fluorescein-iso-thiocyanat)- konjugiertem Anti-human IgM oder IgG (Dakopatts,
Kopenhagen, Danemark). Nach erneutem dreimaligen Waschen wie oben, Eindecken der
Praparate mit Glycerin und Deckglas und Ablesen bei 400-facher VergroRerung (Leitz La-
borlux, Objektiv 40, Okkular 10).

Als positiv bei Seren galt > 1:32 fur IgM und > 1:64 fur IgG. Liquores galten ab 1:2 fur IgG

oder IgM als reaktiv.

Nachweis der intrathekalen Antikorperbildung

Fir die Bestimmung des erregerspezifischen IgG-Liquor/Serum Index (LSI) wurde ein
quantitativ messender ELISA (B. afzelii Stamm PKo) verwendet (modifiziert nach (Wilske
et al., 1986)). Nach Messung der gesamt-lgG Konzentration in Liquor und Serum wurden
die Materialien mit4/2/1/0,5 mg/dl (Serum)und 2/1/0,5/0,125 mg/dl (Liquor) im
ELISA gemessen. Die HOhe der spezifischen Antikbrpermenge (Units) wurde anhand der
Titration eines Serums mit definierten Units bestimmt. Messwerte, die im linearen Bereich
der Titrationskurve des Kontrollserums liegen, konnten zur Bestimmung des LSI verwen-
det werden. Mathematisch ausgedruckt, wurde der LSI durch den Quotient der spezifi-
schen Antikérperkonzentration von Liquor zu Serum (Qspez.) in Relation zur gesamt-
Antikdrperkonzentration von Liquor zu Serum (Qges.) errechnet. Der LS| ist eine dimensi-
onslose Zahl, da die Konzentrationseinheiten durch doppelte Quotientenbildung eliminiert
werden:

ST = Ospez  ELISA Units Liquor | ELISA Units Serum
Qges  gesamt IgG Liquor / gesamt IgG Serum

Werte >2 gelten als signifikant, Werte >4 als hochsignifikant erhéht. Werte von 1,6 - <2

gelten als grenzwertig.
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4. Ergebnisse
4.1. Epidemiologie

4.1.1. Gesamtpatientenkollektiv, Verteilung der Manifestationsformen der

Lyme-Borreliose

Von 1368 auswertbaren Fragebdgen (korrekt ausgefillt) wurden 852 Patienten entspre-
chend 62% aller Fragebdgen in die Studie aufgenommen, davon n=717 als definierte Ly-
me-Borreliose und n=135 als fragliche Lyme-Arthritis (Tab. 6) (Einschlusskriterien s.u.
3.2.).

Jahr 1991 1992 1993 Gesamtzahl
Gesicherte LB 190 250 277 717
Fragliche Lyme-Arthritis 34 46 55 135
Ausschluss LB 176 197 143 516
Ausgewertete Fragebogen 400 493 475 1368

Tab.6: Ausgewertete Fragebdgen, Einteilung in Diagnosegruppen, aufgeteilt nach den Untersuchungsjah-
ren

Durch zusétzliche telefonische Datenerhebung bei den behandelnden Arzten und somit
Erganzung der Fragebogendaten konnte die klinische Diagnose der fruhen Neurolyme-
Borreliose Stadium Il mit noch nicht messbaren Liquor/Serum-Index-Werten und die
Klassifikation von Arthritisbeschwerden verbessert und das Datenmaterial somit erhartet
werden. 519 Patienten wurden daraufhin als nicht mit Lyme-Borreliose erkrankt definiert
und aus der Studie ausgeschlossen. Die Anzahl der Patienten mit gesicherter Lyme-

Borreliose nahm in den Untersuchungsjahren kontinuierlich zu (Tab. 7).
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Einteilung der vollstindig ausgefiillten Fragebégen (n=1368)
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Tab.7: Einteilung der ausgewerteten Fragebdgen nach Diagnosegruppen, aufgeteilt nach den Untersu-
chungsjahren

Die Verteilung der Manifestationsformen der Lyme-Borreliose ist aus Tab. 8 ersichtlich:

In Prozent
Erst- Zweit- Dritt- aller Er-

manifest. manifest. manifest. = Anzahl krankungen

Stadium | Erythema migrans 400 9 409 38,7%

Stadium Il Neurolyme-Borreliose Stadium |l 136 78 13 227 21,4%
Borrelien-Lymphozytom 20 4 24 2,3%
Lyme-Karditis 2 5 3 10 1%

Stadium Il Lyme-Arthritis 59 76 9 144 13,6%
Fragliche Lyme-Arthritis 135 2 137 12,9%
Acrodermatitis chronica atrophicans 82 14 1 97 9,1%
Chron. Neurolyme-Borreliose 7 3 1 11 1%

Sonstige* 11 19 30 2,7%

Gesamt-

zahl 852 210 27 1089 100%

Tab.8: Haufigkeit der Erst- bis Drittmanifestationen des Gesamtkollektivs
*Unter ,Sonstige® wurden 5 Patienten mit Lymphadenitis und 25 Patienten mit Allgemeinsymptomen zu-
sammengefasst.

38% der gesamten Erkrankungsfalle traten im Stadium | der Lyme-Borreliose auf, die Pa-

tienten erkrankten an der pathognomonischen Hauptmanifestation Erythema migrans.
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70% der Patienten mit Erythema migrans erkrankten mit unilokaler Hautmanifestation, 6%
mit multilokaler Hautmanifestation und 24% der Patienten mit Erythema migrans schilder-
ten zusatzlich Allgemeinsymptome.

Ein Viertel der Borrelioseerkrankungen entfielen auf das Stadium Il, ein Grol3teil dieser
Patienten erlitt eine Neurolyme-Borreliose Stadium II.

Die Neurolyme-Borreliose Stadium Il gliedert sich in folgende Manifestationen (Abb. 12):

Verteilung der Manifestationen der Nlb (Erstmanifestation, n=136)

Encephalitis .
1% Myelitis
2%

Meningitis
4%

Meningoence-
phalitis
17%

Radikulitis
36%

Meningoradi-
kulitis
5%

Hirnnerven-

parese
35%

Abb.12:Verteilung der Manifestationen bei Neurolyme-Borreliose Stadium Il als Erstmanifestation (n=136)

Hauptmanifestationen sind also die Radikulitis, in etwa der Halfte der Falle verbunden mit
Paresen, und die Hirnnervenparese. 71% der Neurolyme-Borreliose Stadium Il entfallen
auf diese Formenkreise. In 22% treten Meningitis und/oder Encephalitis ohne radikulare

Beteiligung auf. Eine Myelitis mit Querschnittssymptomatik ist selten mit 2%.

Borrelien-Lymphozytom (2%) und Lyme-Karditis (1%) waren seltene Manifestationen
(Tab. 8). Funf Patienten mit Lyme-Karditis als Zweitmanifestation erkrankten vorher an
einer Lyme-Arthritis, drei Patienten mit Lyme-Karditis als Drittmanifestation hatten ein E-
rythema migrans und eine Neurolyme-Borreliose Stadium Il in der Vorgeschichte.

Bei vier Patienten mit Borrelien-Lymphozytom wird die Erkrankung als Zweitmanifestation
beschrieben, drei Patienten hatten vorher ein Erythema migrans, ein Patient eine Neuro-
lyme-Borreliose Stadium Il.

Weitere 25% der Patienten gelten als gesicherte Spatmanifestation mit 14% Lyme-
Arthritis, 9% Acrodermatitis chronica atrophicans und 1% chronische Neuroborreliose.

13% sind Patienten mit fraglicher Lyme-Arthritis.
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Pro Patient wurden bis zu drei Manifestationen (Mehrfacherkrankungen) aufgenommen.
Bei 210 Patienten (19%) ergab sich somit eine Zweiorganerkrankung, bei 27 Patienten
(2%) eine Dreiorganerkrankung.

Haufigste Zweitmanifestationen sind die Neurolyme-Borreliose Stadium 1l (37%) und die
Lyme-Arthritis (36%). 4% der Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophicans hatten in
der Anamnese eine fruhere Lyme-Borreliose-Manifestation. Hauptanteil der Drittmanifes-
tationen entfallt auf Neurolyme-Borreliose Stadium Il (48%), Lyme-Arthritis (33%) und Ly-
me-Karditis (11%).

73% (n=153) der Patienten mit Zweifacherkrankung, 81% (n=22) der Patienten mit Drei-
facherkrankung hatten als Erstmanifestation ein Erythema migrans.

Die neun Patienten mit Zweitmanifestation Erythema migrans hatten in Zeitabstanden von
drei Monaten bis zu einem Jahr anamnestisch einen erneuten typischen Hautausschlag

bemerkt.

4.1.2. Topographische Verteilung

Zur topographischen Darstellung wurden deutschlandweit Orte des Zeckenstiches
(n=320) und, wo diese nicht bekannt waren, die Wohnorte der Patienten (n=463) aufge-
tragen. Die Eingabe erfolgte nach Postleitzahl.

Einen Uberblick tiber die Verteilung der Zeckenstiche bzw. Patientenwohnorte ergibt die
BRD-Ubersichtskarte (Abb. 13).
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Abb.13: Topographische Verteilung der Zeckenstichorte (Anzahl e n=1,8 n=2,® n=3, ® n=4-5, ® n>5) und

der Wohnorte der Patienten (Anzahl > n=1, © n=2, © n=3, 0 n=4-5, O n>5) in Deutschland

Haupteinzugsgebiet ist Siddeutschland mit Gewichtung auf Minchen und Umgebung.
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Abb.14: Topographische Verteilung der Zeckenstichorte (Anzahl ¢ n=1,8 n=2,® n=3, ® n=4-5, ® n>5) und

der Wohnorte (Anzahl ¢ n=1, © n=2, ° n=3, 0 n=4-5, O n>5) der Patienten in Stiddeutschland mit Angabe

groRerer Stadte und Flisse

320 Patienten (davon 86 % in Suddeutschland entsprechend n=278) konnten den Ort, an
dem sie einen Zeckenstich erlitten, erinnern. Es ergeben sich Schwerpunkte um Stadte
mit inren Naherholungsgebiete (Abb. 14). Die Verteilung zeigt keine eindeutigen Ende-
miegebiete. Es besteht eine Haufung um Flusslaufe. In den héheren Gebirgslagen von
Schwarzwald, Schwabischer Alb, Fichtelgebirge und den Alpen wurden in unserem Kol-
lektiv keine Zeckenstiche angegeben. Die Hohengrenze ist héher als fur FSME (500 — 600

m) anzunehmen und liegt bei ca. 1000m.

4.1.3. Alters- und Geschlechtsverteilung

Vergleichskollektiv Bevolkerungsstruktur Bayerns 1992

Als Vergleichskollektiv zu den in der Studie aufgenommenen Patienten wird die Bevolke-

rungsstruktur Bayerns (Haupteinzugsgebiet der Studie) vom 31.12.1992 gewahlt (Tab. 9).
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Alters- und Geschlechtsverteilung Bayern 1992
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Tab.9: Alters- und Geschlechtsverteilung der Bevélkerung Bayerns, Stand 31.12.92

Es werden die geburtenschwachen Jahrgange der 0-20-Jahrigen, gefolgt von den gebur-
tenstarken Jahrgangen der 20-40-Jahrigen deutlich. Mit zunehmenden Alter andert sich
die Geschlechtergewichtung von konstant leicht dominierendem Manneranteil zu deutli-
chem Uberwiegen der Frauen ab dem 61. Lebensjahr.

Alters- und Geschlechtsverteilung des Gesamtstudienkollektiv

Zur Beschreibung des Gesamtstudienkollektives werden alle Patienten mit dem Alter bei

Ersterkrankung, getrennt nach Geschlecht, aufgetragen (Tab. 10).
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Alters- und Geschlechtsverteilung aller Patienten bei
Ersterkrankung
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Tab.10: Alters- und Geschlechtsverteilung des Studienkollektives (n=852), Alter aller Patienten bei Erster-

krankung

Die Altersverteilung erscheint zweigipfelig mit Spitzen bei den 0-10-Jahrigen und den 51-
60-Jahrigen. Der in der bayerischen Normalbevolkerung sichtbare deutliche Gipfel im Al-
ter von 21-40 Jahren fehlt (Tab. 10). Der Chi-Quadrat-Test ergibt, dass die Altersvertei-
lung der Studie fur die 11-20-, 21-30-, 51-60-, 61-70- und die >80-Jahrigen mit p<0,0001
hochst signifikant verschieden zur Bevolkerung Bayerns ist, und zwar mit deutlicher Unter-
reprasentation der 11-30- und der >80-Jahrigen und deutlicher Uberreprasentation der 51-
70-Jahrigen.

Bei der Geschlechtsverteilung dominieren die Manner statistisch signifikant mit insgesamt
52,2% (im Vergleichskollektiv 48,8%), deutlicher als in der Normalbevdlkerung, bis in die
Altersgruppe der 61-70-Jahrigen.

Nachstehend folgen Einzeldarstellungen der Manifestationen. Unterschiede zur Gesamt-
studienpopulation werden herausgearbeitet. Die Anzahl der Einzelmanifestationen bezieht

sich auf alle Erkrankungsfalle, d.h. auf Erst-, Zweit- und Drittmanifestation.

Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit Erythema migrans

Die Altersverteilung bei Erythema migrans ahnelt dem zweigipfeligen Verlauf der Ge-

samtmanifestationen (Tab. 11):
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Alters-und Geschlechtsverteilung bei Erythema migrans (n=409)

!D

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Lebensjahre

Tab.11: Alters- und Geschlechtsverteilung aller Patienten mit Erythema migrans (n=409)

Es zeigt sich eine statistisch signifikante Dominanz der Manner in der Gruppe der 0-10-
und 41-50- Jahrigen. Das Durchschnittsalter liegt bei 43,6 Jahren. Insgesamt ist das Zah-

lenverhaltnis von n=209 Mannern zu n=200 Frauen ausgewogen (mannlich/weiblich =
1,05).

Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium
!

Bei der Neurolyme-Borreliose Stadium Il fallt ein deutliches Uberwiegen der Manner mit
n=130 zu n=97 Frauen auf (mannlich/weiblich = 1,34).
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Altersverteilung bei Neurolymeborreliose Stadium Il (n=227)
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Tab.12: Alters- und Geschlechtsverteilung aller Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il (n=227)

Bei Betrachtung der wiederum zweigipfeligen zeigt sich ein hoher Manneranteil in den Al-
tersgruppen 11 bis 70 Jahren, besonders deutlich zwischen 21-50 Jahren (mann-
lich/weiblich = 2,4) (Tab. 12).

Die Verteilung ist statistisch signifikant unterschiedlich zur Gesamtstudienpopulation und
fur die Gruppe der 21-50-Jahrigen zur Bevolkerung Bayerns.

Fir die Altersgruppe der 0-10 und der Uber 70-Jahrigen trifft die mannliche Dominanz
nicht zu.

Das Durchschnittsalter der an Neurolyme-Borreliose Stadium Il-Erkrankten liegt bei 44,6

Jahren.

Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit Lyme-Arthritis

Die Alters- und Geschlechtsverteilung bei Lyme-Arthritis ergibt angedeutet ebenfalls ein

zweigipfeliges Bild, nicht so eindrucklich wie bei den Frihmanifestationen (Tab. 13).
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Altersverteilung bei Lyme-Arthritis (n=144)
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Tab.13: Altersverteilung aller Patienten mit Lyme-Arthritis (n=144)

Das Zahlenverhaltnis Manner zu Frauen betragt 1,15 (77/67). Das mannliche Geschlecht
Uberwiegt bis zum 50. Lebensjahr, signifikant in der Gruppe der 0-10-Jahrigen.

Das Durchschnittsalter bei Lyme-Arthritis ist 44,9 Jahren.

Statistisch ist die Geschlechts- und Altersverteilung aller Patienten mit Neurolyme-

Borreliose Stadium Il nicht signifikant verschieden von der Normalbevolkerung Bayerns.

Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit Acrodermatitis chronica

atrophicans

Die Altersverteilung bei Acrodermatitis chronica atrophicans zeigt einen eingipfeligen Ver-
lauf mit Maximum bei den 51-60-Jahrigen (Tab. 14). Die Spitze im Kindesalter fehlt. Das

Durchschnittsalter liegt mit 52,9 Jahren Uber dem der anderen Manifestationen.
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Altersverteilung bei Acrodermatitis chronica atrophicans
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Tab.14: Alters- und Geschlechtsverteilung aller Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophicans (n=97)

Insgesamt fallt mit n=34 Mannern zu n=63 Frauen (0,54) ein deutliches Uberwiegen der
Frauen auf, v.a. in den Altersgruppen ab dem 41. Lebensjahr. Im Vergleich zur Bevolke-
rung Bayerns ergibt sich im Chi-Quadrat Test mit p=0,0015 ein statistisch hoch signifikan-
ter Unterschied in der Geschlechtsverteilung mit Bestatigung der weiblichen Dominanz bei
Acrodermatitis chronica atrophicans.

Zusammenfassend zeigt die Geschlechtsverteilung der Hauptmanifestationen eine statis-
tisch signifikante Dominanz der an Neurolyme-Borreliose Stadium Il erkrankten Manner
und der an Acrodermatitis chronica atrophicans erkrankten Frauen. Die Geschlechtsver-
teilung fur Erythema migrans und Lyme-Arthritis ist statistisch nicht signifikant verschieden
von der Normalbevdlkerung (Tab. 15).
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Geschlechtsverteilung aller Patienten (n=877)
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Tab.15: Geschlechtsverteilung aller Patienten, aufgeteilt nach den Hauptmanifestationen (,Em": Erythema

migrans, ,Neuro II“: Neurolyme-Borreliose Stadium Il, ,Arth*: Lyme-Arthritis, ,Aca“: Acrodermatitis chronica
atrophicans)

4.1.4. Infektionsanamnese

Infektionsanamnese bei den Einzelmanifestationen

Bei 698 von 1061 Erkrankungen (Erst- bis Drittmanifestation), entsprechend 66%, wurden
Angaben zur Infektionsanamnese gemacht. Davon konnten sich 70% der Patienten an
einen Stich erinnern, 63% gaben einen Zeckenstich an, 7% einen Insektenstich (Insekt
nicht genauer klassifizierbar). 30% hatten keinen Arthropodenstich bemerkt. Berechnet

auf die Gesamtzahl der Erkrankungen ergibt sich somit eine positive Stichanamnese bei
45% aller Erkrankungen.
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Erythema mi-  Neuroborre- Lyme-Arthritis Acrodermatitis  Borrelien-
grans liose Il chron.atroph. Lymphozytom

Zecke 230 93 73 34 12
Unklassifiziertes
Insekt 31 11 7 1 2
Stichanamnese
in % der Ge-
samtzahl der
Erkrankten 64% 46% 55% 36% 58%

Tab.16: Anzahl der Patienten mit positiver Insektenstichanamnese, aufgeteilt nach den Manifestationen. Die
Zahl der Patienten mit erinnerlichem Insektenstich wird in Prozent aller Patienten mit entsprechender Mani-

festation angegeben.

Aufgetragen gegen die Einzelmanifestationen, ergibt sich v.a. flr Erythema migrans eine

haufige Stichanamnese (Tab. 16). 64% der Patienten mit Erythema migrans kénnen einen

Arthropodenstich erinnern, 46 % mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il, 55% mit Lyme-

Arthritis.

Die haufige Zeckenstichanamnese bei Lyme-Arthritis kann durch die Einschlusskriterien

beeinflusst sein, da erinnerlicher Zeckenstich als eines von mehreren Kriterien fur Lyme-

Arthritis bei schwieriger Differentialdiagnose der Arthritis verwendet wurde (s.u. 3.2.).

Lokalisation von Zeckenstich und Erstmanifestation

Bei der Beschreibung der klinischen Beschwerden werden Angaben zur Erkrankungsloka-
lisation, bezogen auf Korperregionen erhoben. Diese Angaben werden verglichen mit der
Lokalisation des Zeckenstiches. Bei 155 Patienten lassen sich die Lokalisation der gesto-

chenen und erkrankten Kdrperregion eruieren (Tab. 17).
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Erythema Neurolyme- Acroderma- Lyme- Borrelien-
migrans Borreliose Il titis chron.  Arthritis Lym-
atroph. phozytom
Gesamtanzahl |, 227 97 144 24
der Patienten
Lzl 261 55 35 80 8
Stichanamnese
Lokalisations-
angabe Stich/
Erkrankung 127 16 3 / 5
Ubereinstim-
mung von
Stich-/ Erkran-
k_ungslokallsa- 106 6 1 2 5
tion

Tab.17: Haufigkeit von Patienten mit Zeckenstichanamnese, erinnerlicher Lokalisation von Zeckenstich und
erkrankter Korperregion, aufgeteilt nach den Hauptmanifestationen

Bei 75% (n=120) dieser Patienten stimmen Lokalisation von Zeckenstich und Erkran-
kungsmanifestation iberein. Hohe Ubereinstimmung von 83% (n=106) lasst sich beim
Erythema migrans feststellen. Bei der Neurolyme-Borreliose Stadium Il stimmen die An-
gaben in 37% (n=6) Uberein. Bei den Ubrigen Manifestationen lassen die geringen Fall-
zahlen keine Haufigkeitsangabe zu. Erwahnenswert ist allerdings, dass bei allen 5 Patien-
ten mit Borrelien-Lymphozytom, bei denen Stich- und Erkrankungslokalisation bekannt
sind, diese Ubereinstimmen.

Bei 22 von 24 Patienten mit Borrelien-Lymphozytom ist eine Lokalisationsangabe der Er-

krankung zu eruieren. Die erkrankten Korperstellen verteilen sich wie folgt (Tab. 18):

Lokalisation Borre- Gesicht Ohr Hals Oberarm Mamille Bein
lien-Lymphozytom
Anzahl 1 13 1 2 1 4

Tab.18: Lokalisation der erkrankten Kérperstellen bei Patienten mit Borrelien-Lymphozytom

Das Ohr ist mit 60% am haufigsten (n=13) von dieser Hautveranderung betroffen, die
Mamille einmal, sechs Patienten erkranken an den Extremitaten. Bei funf Patienten ist die
Zeckenstichstelle bekannt (einmal Oberarm, je zweimal Ohr und Bein), sie stimmt bei die-

sen Patienten mit der Erkrankungslokalisation Uberein.
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Die Lokalisation der Acrodermatitis chronica atrophicans ist aus folgender Tabelle (Tab.

19) zu ersehen:

Lokalisation Acrodermatitis Arm Bein Kopf

chronica atrophicans

Anzahl 17 58 1

Tab.19: Lokalisation der erkrankten Korperstellen bei Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophicans

Bei 76 Patienten (78%) ist die Lokalisation der Erkrankung erfasst. Ein Patienten ist am
Kopf erkrankt, alle anderen an den Extremitaten mit Betonung der distalen Regionen. Bei
12 von 17 Patienten mit Manifestation am Arm ist die Hand betroffen, bei 33 von 58 mit
erkranktem Bein der Unterschenkel und/oder Full. Am Rumpf ist keine Acrodermatitis

chronica atrophicans in unserem Patientengut beschrieben.

4.1.5. Inkubationszeiten der Hauptmanifestationen

Bearbeitet werden alle Erkrankungsfalle (Erst- bis Drittmanifestation) der haufigen Mani-
festationen, bei denen zeitliche Angaben zu Erkrankungsbeginn nach Zeckenstich erho-
ben werden kdnnen. Entsprechend kénnen 62% der Patienten mit Erythema migrans,
46% der Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il, 49% der Patienten mit Lyme-
Arthritis und 24% der Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophicans ausgewertet wer-

den.

Inkubationszeit bei Erythema migrans

Der Erkrankungsbeginn liegt fast immer innerhalb des ersten Monates nach Zeckenstich,
bei 80% (n=203) der Patienten innerhalb der ersten funf Wochen (Tab. 20)
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Inkubationszeit bei Erythema migrans (n=254)
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Tab.20: Inkubationszeit bei Erythema migrans (n=254)

Uber die Halfte (51%) der Patienten erkranken innerhalb von zwei Wochen, 37% (n=95)
der Patienten bemerken die ersten Symptome innerhalb der ersten Woche. Fasst man die
Inkubationszeiten > 10 Wochen als Wert = 10 Wochen zusammen, ergibt sich eine durch-
schnittliche Inkubationszeit bei Erythema migrans von 3,7 Wochen. Eine Manifestation >

10 Wochen nach Infektion liegt in 12% vor.

Inkubationszeit bei Neurolyme-Borreliose Stadium I

Bei Neurolyme-Borreliose Stadium |l zeichnet sich eine Infektionshaufung in der funften
Woche nach Zeckenstich ab, bis dahin erkranken 44% (n=47) der Patienten Eine frihe
Infektion innerhalb der ersten Woche ist ungewdhnlich. 36% (n=38) der Patienten erkran-
ken > 10 Wochen nach Zeckenstich (Tab. 21).
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Inkubationszeit bei Neurolyme-Borreliose Il (n=104)
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Tab.21: Inkubationszeit bei Neurolyme-Borreliose Stadium Il (n=104)
Im Durchschnitt liegt die Inkubationszeit bei 6,6 Wochen.

Inkubationszeit bei Lyme-Arthritis

Noch ausgepragter verschiebt sich die Inkubationszeit bei Lyme-Arthritis, sie liegt im

Durchschnitt bei 7,3 Wochen. 37% (n=26) der Patienten erkranken innerhalb von funf Wo-

chen, 49% (n=35) in mehr als zehn Wochen (Tab. 22).
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Inkubationszeit bei Lyme-Arthritis (n=71)
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Tab.22: Inkubationszeit bei Lyme-Arthritis (n=71)

Inkubationszeit bei Acrodermatitis chronica atrophicans

5 von 23 Patienten gaben ein bis drei Wochen vor Erkrankung einen Zeckenstich an. Hier
ist eine Reinfektion oder ein zeitliches Zusammentreffen von Arthropodenstich und Acro-
dermatitis chronica atrophicans ohne Kausalitat zu diskutieren. Bei allen anderen Patien-
ten (n=18, d.h. bei 78%) liegt die Inkubationszeit >10 Wochen (Tab. 23).

Inkubationszeit bei Acrodermatitis chronica atrophicans (n=23)

Anzahl der Patienten
S

4,
2 -1 i
O | \D\ | | | | | |

3

1 2 4 5 6 7 8 9 >10

Wochen nach Arthropodenstich

Tab.23: Inkubationszeit bei Acrodermatitis chronica atrophicans

Die durchschnittliche Inkubationszeit nach Zeckenstich errechnet sich wie folgt (Tab. 24):
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Erythema Neurolyme- Lyme-Arthritis  Acrodermatitis
migrans Borreliose Il chron. atrophicans
Wochen 3,7 6,6 7,3 8,1

Tab.24: Durchschnittliche Inkubationszeit in Wochen

Bei den weiteren Manifestationen wie Borrelien-Lymphozytom, Lyme-Karditis und Neuro-
lyme-Borreliose Stadium Ill sind keine sinnvollen Auswertungen zur Inkubationszeit mog-
lich, da nur in Ausnahmefallen Zeitpunkt des Zeckenbisses bekannt ist und daher keine
Berechnung moglich ist.

4.1.6. Saisonales Auftreten der Manifestationen

Alle Erkrankungsfalle (Erst- bis Drittmanifestation) der haufigen Manifestationen, bei de-

nen der Erkrankungsbeginn bekannt ist, werden im jahreszeitlichen Auftreten dargestellt.

Saisonales Auftreten des Erythema migrans

Bei 360 Patienten lasst sich der Erkrankungsbeginn des Erythema migrans festhalten. Es
fallt eine klare Erkrankungshaufung im Frih- und Hochsommer auf, Infektionen im Winter
sind die Ausnahme (Tab. 25).
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Erythema migrans (n=360), saisonale Verteilung
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Tab.25: Erkrankungsbeginn Erythema migrans (n=360), saisonale Verteilung in den Jahren 1991-93

75% (n=271) der Patienten erkranken zwischen Mai und September. Das Maximum wird

im Juli erreicht. Im Januar und Februar treten nur Einzelfalle auf.

Erythema migrans (n=360), saisonale Verteilung 1991-93
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Tab.26: Erkrankungsbeginn Erythema migrans (n=360), aufgeteilt nach den Jahren 1991-93

Die typische Verteilung um die Jahresmitte lasst sich in allen Untersuchungsjahren nach-

vollziehen (Tab. 26). In Hinblick auf die unterschiedliche Verteilung in den Studienjahren

werden die Wetterbedingungen dargestellt (Tab. 27-29). Wegen des engen Inkubations-

fenster wird die Zuordnung der Erythema migrans-Falle zu den Wetterverhaltnissen unter-

sucht.

Auffallig ist 1991 ein spates Auftreten der maximalen Erkrankungshaufigkeit im August i.
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Vgl. zu den folgenden Jahren. Die Gesamtzahl der Patienten mit Erythema migrans ist
1991 mit n=98 am niedrigsten (1992: n=125, 1993: n=137). 1991 war das Fruhjahr relativ
kUhl mit durchschnittlich < 10°C bis einschlief3lich Mai. Die relative Luftfeuchte lag im
Frahling und Sommer durchgehend unter 80%. Es ist eine verminderte Zeckenaktivitat bis
zum Juni anzunehmen, da die Zecken als optimale Uberlebensbedingungen eine Tempe-
ratur >10°C und eine Luftfeuchte >80% bendtigen (Gern et al., 1993; Kahl, 1989).

1993 liegt die maximale Erkrankungshaufigkeit deutlich fruher bereits im Juni. In diesem
Jahr war es im Fruhjahr warmer mit einer durchschnittlichen Temperatur >10°C ab April
(Tab. 27). Die relative Luftfeuchte lag am Jahresanfang héher als in den Vorjahren (Tab.
28). Die durchschnittliche Niederschlagsmenge im Frihjahr 1993 war niedrig, d.h. es war
warm und trocken mit hoher Luftfeuchte (Tab. 29). Die Angaben der Luftfeuchte beziehen

sich auf das Makroklima, die Zeckenaktivitat ist v.a. vom Mikroklima abhangig.
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Durchschnittliche Temperatur (Grad Celsius) 1991-93, Bayern

—-1991
-=-1992
—-1993

Tab.27: Monatliche durchschnittliche Temperatur (in Grad Celsius) in Bayern in den Jahren 1991-93

Relative Luftfeuchte 1991-93 (in %), Bayern
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Tab.28: Relative Luftfeuchte (in %) in Bayern in den Jahren 1991-93
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Durchschnittliche Niederschlagsmenge (mm) 1991-93, Bayern
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Tab.29: Monatliche durchschnittliche Niederschlagsmenge (in mm) in Bayern in den Jahren 1991-93

Saisonales Auftreten der Neurolyme-Borreliose Stadium II

Ein ahnliches Bild ergibt sich fur die Neurolyme-Borreliose Stadium Il (Tab. 30). Die Er-

krankungsspitze ist Richtung Hochsommer verschoben und wird im August erreicht. 73%

(n=156) der Erkrankungen beginnen im Mai bis September.

50

Neurolymeborreliose Stadium Il (n=214), saisonale Verteilung
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Tab.30: Erkrankungsbeginn Neurolyme-Borreliose Stadium Il (n=214), saisonale Verteilung in den Jahren

1991-93

Auch hier entspricht die Verteilung in den einzelnen Untersuchungsjahren der Gesamtver-
teilung (Tab. 31).
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Neurolyme-Borreliose Stadium Il (n=214), saisonale Verteilung
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Tab.31: Erkrankungsbeginn Neurolyme-Borreliose Stadium Il (n=214), aufgeteilt nach den Jahren 1991-93

Die maximale Erkrankungshaufigkeit wird wie bei Erythema migrans (s. 4.1.6.1.) 1993 fru-

her erreicht wie in den beiden anderen Untersuchungsjahren. 1991 erkranken weniger

Patienten an Neurolyme-Borreliose Stadium Il (n=58) als in den anderen Jahren (1992:

n=86, 1993: n=70), das Maximum liegt im Juli. Die Jahresverteilung ahnelt somit der Ver-

teilung fur Erythema migrans mit der Ausnahme, dass bei Neurolyme-Borreliose Stadium

Il das Erkrankungsmaximum 1992 am spatesten erreicht wird.

Saisonales Auftreten der Lyme-Arthritis

Ganz anders sieht das saisonale Verteilungsbild der Lyme-Arthritis aus (Tab. 32).
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Lyme-Arthritis (n=117), saisonale Verteilung 1991-93
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Tab.32: Erkrankungsbeginn Lyme-Arthritis (n=117), saisonale Verteilung in den Jahren 1991-93

In den Monaten Mai bis September manifestiert sich die Lyme-Arthritis bei 47% (n=55) der
Patienten. Im Unterschied zum Erythema migrans und zur Neurolyme-Borreliose Stadium
Il wird diese Manifestation der Lyme-Borreliose auch regelmalfiig im Winter diagnostiziert.
Eine saisonale Haufung ist allenfalls angedeutet mit Betonung des Spatsommers (Sep-

tember) zu erkennen.

Saisonale Verteilung der Acrodermatitis chronica atrophicans

Noch eindrucklicher verschiebt sich die saisonale Haufung der Diagnosestellung der

Spatmanifestation Acrodermatitis chronica atrophicans (Tab. 33).
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Acrodermatitis chronica atrophicans (n=42), saisonale Verteilung
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Tab.33: Erkrankungsbeginn Acrodermatitis chronica atrophicans (n=42), saisonale Verteilung in den Jahren
1991-93

Die jahreszeitliche Haufung in den Sommermonaten fehlt vollstandig. Gehaufte Erkran-
kungen, soweit eine Aussage bei den niedrigen Fallzahlen sinnvoll ist, treten im Marz/April
(n=13) auf.

4.2. Serologie

4.2.1. Serologische Ergebnisse bei Erstuntersuchung

Serumreaktivitat bei Erstuntersuchung

Untersucht wird die Serumreaktivitat bei Ersteinsendung, die Unterteilung erfolgt in Pati-
enten, die isoliert positiv IgG, isoliert positiv IgM und gemeinsam positiv IgG und IgM ha-
ben. Manifestationen, die in weniger als funf Fallen auftreten, werden nicht in die Tabelle
aufgenommen (Lyme-Karditis, Lymphadenitis).

Die serologischen Ergebnisse basieren auf dem Immunfluoreszenztest als Bestatigungs-
test , wie in 3.3. beschrieben. Es ist zu betonen, dass der Immunfluoreszenztest die in der
MiQ 12 LB geforderte Spezifitat von mindestens 95%(Wilske et al.; 2000) erfullt. 69% aller
Serumproben bei Erstuntersuchung zeigen einen isoliert erhdhten IgG-Wert, 13% einen
isoliert erhdhten IgM-Wert, 14% der Serumproben waren positiv fur IgG und IgM. Insge-
samt ergaben sich in unserem Studienkollektiv bei der Erstuntersuchung in 88% positive

serologische Ergebnisse.
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Serumreaktivitat bei Erstuntersuchung
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Tab.34: Serumreaktivitat bei Erstuntersuchung, aufgeteilt nach den Manifestationsformen (Em=Erythema
migrans, NIb=Neurolyme-Borreliose Stadium Il, Arth=Lyme-Arthritis, frgl. Arth=fragliche Lyme-Arthritis, A-
ca=Acrodermatitis chronica atrophicans, Lcb=Lymphozytoma cutis benigna)

Bei 35% der Patienten mit Erythema migrans und 38% bei Neurolyme-Borreliose Stadium
IIist IgM bei Erstuntersuchung reaktiv. Im Vergleich zu den Spatmanifestationen ist ein
deutlich héherer Anteil von Serumproben festzustellen, der isoliert erhéhte IgM-Werte
zeigt. 1gG ist bei Erythema migrans in 65%, bei Neurolyme-Borreliose Stadium Il in 63%
bei Erstuntersuchung erhoht messbar (Tab. 34).

Bei den Frihmanifestationen liegt der Anteil der seropositiven Proben insgesamt (IgM
u./o. IgG) bei > 80%, mit im Vergleich zu den Spatmanifestationen héherem IgM-Anteil.
Bei den Spatmanifestationen ist die Serologie in nahezu 100% positiv. Bezogen auf die
Lyme-Arthritis gilt die Serumreaktivitat in vorliegender Studie als Einschlusskriterium und
kann somit nicht als Ergebnis gewertet werden kann. Ein Patienten mit Acrodermatitis
chronica atrophicans hatte isoliert erhdhtes IgM ohne IgG-Immunantwort. Ahnlich sieht die
Immunantwort bei Borrelien-Lymphozytom aus. Der Grolteil der Patienten hat erhohtes
IgG, isoliert erhohtes IgM ist nur bei einem Patienten messbar.

Der IgM-Anteil bei Acrodermatitis chronica atrophicans und Lyme-Arthritis ist v.a. zu-
sammen mit IgG erhdht messbar, bei Acrodermatitis chronica atrophicans in 13%, bei
Lyme-Arthritis in 32% der Serumproben. Isoliert erhdhtes IgM fanden wir nur in 2% der
Patienten mit Lyme-Arthritis und bei einem Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophi-

cans.
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Serumtiterwerte fiir IgG und IgM bei Erstuntersuchung

Zur Veranschaulichung der Serumtiterverteilungen fiur IgG- und IgM-Erstuntersuchung

wurden fir die einzelnen Manifestationen, von denen mindestens 20 Patienten betroffen

sind, folgende Punktediagramme erarbeitet (Tab. 35-37):
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Erythema migrans (n=400) Neurolyme-Borreliose Stadium Il (n=136)
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Tab.35: Serumtiterwerte bei Ersteinsendung, 1gG und IgM bei Erythema migrans (n=400) und Neurolyme-
Borreliose Stadium Il (n=136). Der positive Messbereich ist gelb hinterlegt.

IgG bei den Frihmanifestationen Erythema migrans und Neurolyme-Borreliose Stadium Il

zeigt bei Erstuntersuchung, wie oben beschrieben, in Uber einem Drittel der Falle negative

Werte (Tab. 35). Die meisten positiven Titerwerte liegen bei 1:64 und 1:128.Titerwerte

grolder als 1:512 werden nur ausnahmsweise erreicht.
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IgM ist bei ca. einem Drittel der Proben erhoht nachweisbar, die positiven Werte liegen

v.a. im niedrigen Messbereich von 1:32 bis 1:64.

Borrelien-Lymphozytom (n=20) Acrodermatitis chronica atroph. (n=82)
IFT-lgG IFT-IgM IFT-lgG IFT-IgM
1:2048 ° Y YYYYYY YY)
1:1024 Y YYYYYYYY)
0000000000000000
1:512 oo 0000000000000000 ¢
0000000000000000
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1:128 o000000 00000000 (1)
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1:32 ° (YYY)
0000000000000000
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0000000000000000
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Tab.36: Serumtiterwerte bei Ersteinsendung, IgG und IgM bei Borrelien-Lymphozytom (n=20) und Acroder-
matitis chronica atrophicans (n=82). Der positive Messbereich ist gelb hinterlegt.

Bei der Acrodermatitis chronica atrophicans verschiebt sich die IgG-Titerverteilung nach
oben, Werte >1:256 sind die Regel (Tab. 36). Alle Patienten haben eine IgG-

Immunantwort entwickelt. IgM ist selten erhdht messbar.

Nur ein Patient mit Borrelien-Lymphozytom hat erhdhtes IgM, 85% der Proben sind positiv

fur 1gG, v.a. im niedrigen Messbereich.
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Lyme-Arthritis (n=59) fragliche Lyme-Arthritis (n=135)
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1:32 o000 0000000000000 (XX YY) °
1:16 0000000000 ° 00000000000000
000000000000000000
000000000000000000
000000000000000000
1:8 eoccccccccccccccce ) 000000000000000000
0000000000000
000000000000000000
000000000000000000
0000000000000

Tab.37: Serumtiterwerte bei Ersteinsendung, IgG und IgM bei Lyme-Arthritis (n=59) und fraglicher Lyme-
Arthritis (n=135). Der positive Messbereich ist gelb hinterlegt.

Das Verteilungsmuster der Serumwerte bei Lyme-Arthritis den Grol3teil der positiven IgG-
Werte im Bereich 1:256 bis 1:512. IgM wird im unteren Messbereich von 1:32 bis 1:64 bei
einem Drittel der Patienten gemessen.

Die Serumergebnisse bei Lyme-Arthritis werden den Serumwerten bei fraglicher Lyme-
Arthritis (siehe unter Einschlusskriterien, 3.2.) gegenubergestellt (Tab. 37). Positive IgM-
Werte werden bis auf einen Fall nur bei gesicherter Lyme-Arthritis gemessen. Bezuglich

der IgG-Werte ergibt sich ein nahezu identisches Verteilungsmuster.

Serumreaktivitat bezogen auf Erkrankungsbeginn bei Erythema migrans und Neuro-

lyme-Borreliose Stadium Il

Im Rahmen der Studie sind keine standardisierten Zeitpunkte flr serologische Untersu-
chungen festgelegt worden. Um den in Hinblick auf den Krankheitsverlauf unterschiedli-
chen laborchemischen Untersuchungsergebnissen Rechnung zu tragen, wird die Zeitdiffe-

renz zwischen Datum bei Erstuntersuchung und Datum bei Erkrankungsbeginn errechnet.
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In die Auswertung einbezogen werden Patienten mit Erythema migrans und Neurolyme-
Borreliose Stadium |l als Erstmanifestation, bei denen genaue Zeitangaben zum Beginn

der Symptome vorliegen.

Erythema migrans, Seroreaktivitit in Bezug zum
Erkrankungsbeginn (n=265)

100
90 +
80 +
70 +
60 + HigM
50 + OlgG
40 + O1gG und IgM
30 +
20 +
10 + -

0 1 1 1

0-7 (n=46) 8-14 (n=27)  15-42 (n=84) > 42 (n=108)
Tage nach Erkrankungsbeginn

Prozent

$ab.38: Erythema migrans, positive Seroreaktivitat (n=265) in zeitlichem Bezug zum Erkrankungsbeginn in
agen

Bei Patienten mit Erythema migrans nimmt die IgG-Antikérperbildung im Krankheitsverlauf
stetig zu, > 6 Wochen nach Erkrankungsbeginn entwickeln 72% der Patienten von anfang-
lich 42% eine IgG-Immunantwort (Tab. 38).

Die IgM-Antikdrpertiter nehmen im Krankheitsverlauf anfanglich zu, von 42% reaktiven
Proben am Krankheitsbeginn steigt der Anteil der positiven Immunantwort auf ein Maxi-
mum im Verlauf der zweiten Erkrankungswoche von 67%, um dann auf einen Anteil von
31% abzufallen. Es stellt sich somit ein kurvenformiger Verlauf der IgM-Antikorperbildung
dar (Tab. 38).

Bei Erkrankungsbeginn waren 77% der Patienten seropositiv (IgM u./o. IgG), im Verlauf
sind es 87%.

Bei der Neurolyme-Borreliose Stadium Il ist der maximale Anteil der reaktiven IgM-
Antikorper in der ersten Woche nach Erkrankungsbeginn mit 63% der untersuchten Pro-
ben erreicht, im Verlauf nimmt der Anteil ab. Nach sechs Wochen sind 37% der Proben
mit erhohtem IgM messbar, zumeist zusammen mit IgG-Antikorpern (Tab. 39). Isoliert er-

héhtes IgM nimmt von 43% in der ersten Woche auf 6% nach sechs Wochen ab.
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90

Neurolyme-Borreliose Stadium Il, Seroreaktivitat in Bezug zum
Erkrankungsbeginn (n=101)

80 +
70 +
60 +
50 +
40 +
30 +
20 +
10 +

Prozent

HIigM
OIgG
O1gG und IgM

0-7 (n=30)

8 bis 14 (n=15) 15-42 (n=40)
Tage nach Erkrankungsbeginn

> 42 (n=16)

Tab.39: Neurolyme-Borreliose Stadium I, positive Seroreaktivitat (n=101) in zeitlichem Bezug zum Erkran-

kungsbeginn in Tagen

IgG ist anfanglich bei 33% der Serumproben erhoht messbar, im Verlauf bei tber 80%. Es

zeigt sich eine kontinuierliche Zunahme ahnlich wie bei Erythema migrans.

Bei Krankheitsbeginn waren 76% der Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il se-

ropositiv, im Krankheitsverlauf stieg der Anteil auf 87%.
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Lyme-Arthritis, Seroreaktivitit in Bezug zum Erkrankungsbeginn
(n=51)

100
90 +
80 +
70 +
60 + W IgM

50 + OlIgG
40 + OIgG und IgM

Prozent

30 +

20 +
10 +
0 1 1 1

0-7 (n=5) 8 bis 14 (n=2)  15-42 (n=9) > 42 (n=35)
Tage nach Erkrankungsbeginn

Tab.40: Lyme-Arthritis, positive Serumreaktivitat (n=51) in zeitlichem Bezug zum Erkrankungsbeginn in Ta-
gen

Die Darstellung der Serumreaktivitat bei den Spatmanifestationen in Bezug auf den
Krankheitsverlauf hat keine mit den Frihmanifestationen vergleichbare Aussagekraft, da
die deutliche Mehrheit der Patienten erst zu einem spateren Erkrankungszeitpunkt serolo-
gisch untersucht wurde. Es fallt auf, dass bei den Patienten mit Lyme-Arthritis zu allen
Erkrankungszeitpunkten ein deutlicher Anteil der Patienten erhdhte IgG- oder IgG/und
IgM-Werte aufweist (Tab. 40), was durch die Einschlusskriterien (s. 3.2.) mitbedingt sein
kann. Alle Patienten sind im Krankheitsverlauf seropositiv. Isoliert erhdhtes IgM ist die
Ausnahme. Es lasst sich keine zeitliche Korrelation zwischen der Bildung von IgM-
Antikorpern und dem Krankheitsverlauf der Patienten mit Spatmanifestationen nachwei-
sen.

Bei den anderen Manifestationsformen (Borrelien-Lymphozytom, Lyme-Karditis) werden

wegen geringer Fallzahlen keine Titerverlaufe dargestellt.



Ergebnisse -62 -

4.2.2. Serologische Titerverlaufe bei antibiotikatherapierten Patienten

Bei 648 Patienten des Studienkollektives sind Angaben zu einer erfolgten Antibiotika-

Therapie erfasst worden (Tab. 41):

Erythro- Tetrazy- Cephalo- Gyrase- Sulfona-
Penicillin mycin klin sporin hemmer mid gesamt
Em 74 25 131 101 1 2 334
ol 6 2 2 113 123
Arth 8 1 11 17 37
LG e 4 31 29 82
Aca 7 20 17 44
e 11 2 3 2 18

Tab.41: Anzahl der therapierten Patienten, aufgeschlisselt nach Erstmanifestation und Antibiotikum
(,LEm“=Erythema migrans, ,NIb“=Neurolyme-Borreliose Stadium I, ,Arth“=Lyme-Arthritis, ,frgl.
Arth“=fragliche Lyme-Arthritis, ,Aca“=Acrodermatitis chronica atrophicans, ,Lcb“=Lymphozytoma cutis be-
nigna)

In der serologischen Auswertung werden die unterschiedlichen antibiotischen Therapie-
schemen zusammenfassend bearbeitet.

Es werden alle Patienten mit zwei oder mehr serologischen Ergebnissen zu unterschiedli-
chen Untersuchungszeitpunkten ausgewertet, bei denen Angaben zur Antibiotikatherapie
mit zeitlicher Eingliederung erhoben werden konnten.

Die gemessenen Antikdrpertiter werden in ein Zeitraster von Tagen vor und nach Thera-
pieende eingetragen, das sich aus der Differenz des serologischen Untersuchungsdatums
und dem Zeitpunkt des Therapieendes errechnet. Es werden gesonderte Verlaufsdia-
gramme fur IgG und IgM erstellt, separat fur die einzelnen Manifestationen. Der Erstunter-
suchungszeitpunkt lag haufig vor Beginn der Therapie, Folgeuntersuchungen fanden in

nicht vorgegeben Zeitabstanden und in unterschiedlicher Haufigkeit statt.

IgG-Titerverlauf, bezogen auf das Therapieende

Von 130 Patienten mit Erythema migrans wurden insgesamt 466 Serumproben unter-
sucht, von 50 Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il 160 Serumproben, von 14

Patienten mit Lyme-Arthritis 33 Serumproben.
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Die IgG-Titerverlaufe fur Erythema migrans, Neurolyme-Borreliose Stadium Il, Lyme-

Arthritis und Acrodermatitis chronica atrophicans ergeben folgende Diagramme (Tab. 42-

44y):
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Erythema migrans, Verlauf der IgG, bezogen auf dasTherapieende
. Therapie- .
Tage vor Therapieende ende Tage nach Therapieende
>57d 29-56d 15-28d 8-14d 1-7d 1-7d 8-14d 15-28d 29-56d 57-90d 91-167d >168d
(n=12) (n=35) (n=78) (n=83) (n=27) (n=18) (n=40) (n=29) (n=27) (n=36) (n=27) (n=19) (n=31)
1:2048 o ° oo
1:1024 (1YY} ° P
1:512 ° o000 eoo00000 (1) [ Y] [ 1) ° ° ) (1) (Y Y} eo0000
1:256 (XYY Y] 000000 0000000 o0 (XYY} eo000 ° 000000 0000000 (X ) 0000000
cocccsce "0°00°00°
1:128 o0 (XYY} SOOOOO00 oooo:ooo (1) o000 (XITY] o000 (XXTY] o000 (1) [ 1) eo00
o0000000
1:64 (X ) 00000000 00000000  oensee *000000° o000 0000000 o000 eccceee °000000° ° e000 eo0000
° 0000000 v ° (1)
1:32 ° (1) ....:... ...::... eo000 ° (1) ° 00000 o000 (XY TY) (XY eo000
1:16 [ 1) (YY) ...::... oo00000 (Y Y} (1) ....:... (XX YY) ) [ 1) [ 1) [ 1) )
ecccccee *000000° 00000000 00000000
1:8 o000 00000 A 00000000 000000 | 0000000 o A 000000 0000000 e00000 o0 °
o000

Tab.42: Erythema migrans, zeitlicher Verlauf der IgG-Antikdrper, bezogen auf das Therapieende. Angabe der Antikdrper mit Titerhdhe, gemessen im IFT. Der
positive Messbereich ist gelb hinterlegt.
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Neurolyme-Borreliose Stadium Il, Verlauf der IgG, bezogen auf das Therapieende
. Therapie- .
Tage vor Therapieende ende Tage nach Therapieende
>57d 29-56d 15-28d 8-14d 1-7d 1-7d 8-14d 15-28d 29-56d 57-90d 91-167d >168d
(n=4) (n=10) (n=35) (n=55) (n=13) (n=7) (n=16) (n=3) (n=5) (n=1) (n=4) (n=2) (n=5)
1:2048 ° °
1:1024 ° [Y)
1:512 00 e0000 ® ) [ 1)
1:256 ° (11} [ YYYY) o0 (1) ° °
1:128 (1) o0 0000 (YT YY) (1) ) (YY) ) ) )
1:64 00 e0000 DS [ X) ® eo000 ) LX) o0 o0 LX)
YYYYryl
1:32 ® (1) 0000000 0000000 00 o0 (1) ®
1:16 ° o0 (XYY YY) ° ° o0
1:8 ° ° eoo0000 ”“.”” o0 o000

Tab.43: Neurolyme-Borreliose, zeitlicher Verlauf der IgG-Antikdrper, bezogen auf das Therapieende. Angabe der Antikérper mit Titerhdhe, gemessen im IFT. Der
positive Messbereich ist gelb hinterlegt.
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Lyme-Arthritis, Titerverlauf der IgG, bezogen auf das Therapieende
. Therapie- .
Tage vor Therapieende ende Tage nach Therapieende
>57d 29-56d 15-28d 8-14d 1-7d 1-7d 8-14d 15-28d 29-56d 57-90d 91-167d >168d
(n=2) (n=2) (n=6) (n=3) (n=3) (n=1) (n=1) (n=1) (n=2) (n=3) (n=2) (n=3) (n=4)
1:2048
1:1024 ()
1:512 ° o000 o0 ° ) (XY} ) °
1:256 ° ° ° oo YY)
1:128 ° ° °
1:64
1:32 ° o
1:16
1:8

Tab.44:Lyme-Arthritis, zeitlicher Verlauf der IgG-Antikdrper, bezogen auf das Therapieende. Angabe der Antikdrper mit Titerhdhe, gemessen im IFT. Der positive

Messbereich ist gelb hinterlegt.
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Bei allen Manifestationen fallt auf, dass sich der IgG-Titer nach abgeschlossener Thera-
pie, betrachtet man die Relation positivem zu negativem serologischen Ergebnis, nicht
verandert. Zur Verdeutlichung wird der prozentuale Anteil berechnet, der jeweils von der
Gesamtprobenanzahl vor bzw. nach Therapieende im positiven Messbereich liegt (Tab.
44).

positives IgG positives IgG
Zahl der Serum- | Vor Therapieen- Nach Therapieende
proben
de

Erythema migrans 462 60% 57%
Neurolyme-Borreliose Il 160 56% 75%
Lyme-Arthritis 33 94% 94%
Acrodermatitis chronica

atrophicans 46 100% 100%

Tab.45: Positiver IgG-Titer, errechnet in Prozent von der Gesamtzahl der Serumproben vor und nach Thera-
pieende

Bei Erythema migrans bleibt der prozentual positive Anteil der Serumproben vor und nach
Therapieende gleich, die Hohe der IgG-Titerwerte bleibt in etwa konstant.

Bei Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il steigt der Anteil von IgG-positiven im
Verlauf, Titerwerte im hohen Messbereich werden im Verlauf tber vier Wochen nach The-
rapieende bei den wenigen noch erfassten Serumproben nicht gemessen. Bei den Spat-
manifestationen ist kontinuierlich ein nahezu oder vollstandig positiver IgG-Titer haufig mit

Werten im hoheren Messbereich zu verzeichnen.

IgM-Titerverlauf, bezogen auf das Therapieende

Entsprechende Diagramme werden flr den IgM-Titerverlauf in zeitlichen Bezug zum The-
rapieende erstellt. Die Verteilung der Antikorpertiterhdhe ist in den folgenden Darstellun-

gen zu ersehen (Tab. 45-47):
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Erythema migrans, zeitlicher Verlauf der IgM, bezogen auf dasTherapieende
Tage vor Therapieende Thera- Tage nach Therapieende
9 P pieende 9 P
>57d 29-56d 15-28d 8-14d 1-7d 1-7d 8-14d 15-28d 29-56d 57-90d 91-167d >168d
(n=12) (n=35) (n=78) (n=83) (n=27) (n=18) (n=40) (n=29) (n=27) (n=36) (n=27) (n=19) (n=31)
1:2048 °
1:1024 °
1:512 ° °
1:256 o0 ° L) (YY) °
1:128 ° [ XYYY) o000 °
164 [ X ] o000 QU0 XXX 000000 000000 00000000 0000000 o000 0000000 o000 o000
o000 0000
00000000
132 [ J o000 COOOOC 00000000 000000 ([ X ] OO0 000000 0000000 00000000 OO0 [} o000
00000 ° o000 [}
00000000
116 [ ] 000000 ............. 00000000 (XX ] (X ] 00000000 (XX T ] 000000 000000 0000000 00000 000000
[ )
00000000 00000000
. 000000060 :::::::: 00000000 00000000 00000000 00000 00000000 00000000 00000000 00000000 0000000 00000000 ::::::::
18 PP 00000000 00000000 (XX T ) [ X ] (X ] 0000000 [ X ] 00000
0000000 00000

Tab.46: Erythema migrans, zeitlicher Verlauf der IgM-Antikrper, bezogen auf das Therapieende. Angabe der Antikérper mit Titerhdhe, gemessen im IFT. Der
positive Messbereich ist gelb hinterlegt.
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Neuro-Lymeborreliose Stadium Il, zeitlicher Verlauf der IgM, bezogen auf dasTherapieende
. Therapie- .
Tage vor Therapieende ende Tage nach Therapieende
>57d 29-56d 15-28d 8-14d 1-7d 1-7d 8-14d 15-28d 29-56d 57-90d 91-167d >168d
(n=4) (n=10) (n=35) (n=55) (n=13) (n=7) (n=16) (n=3) (n=5) (n=1) (n=4) (n=2) (n=5)
1:2048
1:1024
1:512
1:256
1:128 ° oo ° °
1:64 ° o000 ...::... ° o000 °
1:32 ° (Y Y} 0000000 v ° o0 (Y X °
0000000
1:16 (Y Y} e0000000 o000 (XYY YY) (1) o000 ) ) )
00000000
1:8 (XX} (X X} .::::::. 00000000 000000 (1 J o000 [ 0000 ([ ] (X J (X ] 00000
00000000
Tab.47: Neurolyme-Borreliose Stadium Il, zeitlicher Verlauf der IgM-Antikérper, bezogen auf das Therapieende. Angabe der Antikorper mit Titerhdhe, gemessen

im IFT. Der positive Messbereich ist gelb hinterlegt.
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Lyme-Arthritis, Titerverlauf der IgM, bezogen auf das Therapieende
. Therapie- .
Tage vor Therapieende ende Tage nach Therapieende
>57d 29-56d 15-28d 8-14d 1-7d 1-7d 8-14d 15-28d 29-56d 57-90d 91-167d >168d
(n=2) (n=2) (n=6) (n=3) (n=3) (n=1) (n=1) (n=1) (n=2) (n=3) (n=2) (n=3) (n=4)
1:2048
1:1024
1:512
1:256
1:128
1:64
1:32 o (L]
1:16 YY) °
1:8 (X} ( X} 00 ( X} [} [ ] [ ] (X ] (XX} (X ] [ ) (XXX

Tab.48: Lyme-Arthritis, zeitlicher Verlauf der IgM-Antikdrper, bezogen auf das Therapieende. Angabe der Antikdrper mit Titerhdhe, gemessen im IFT. Der positive

Messbereich ist gelb hinterlegt.
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positives IgM positives IgM
Zahl der Serum- | Vor Therapieende Nach Therapieende
proben
Erythema migrans 483 39% 39%
Neurolyme-Borreliose Il 159 47% 27%
Lyme-Arthritis 33 6% 14%

Tab.49: Positiver IgM-Titer, errechnet in Prozent von der Gesamtzahl der Serumproben vor und
nach Therapieende

FUr Patienten mit Erythema migrans ist der prozentual positive Anteil der IgM-
Serumproben vor und nach Therapieende gleich (Tab. 48). Allerdings zeigt sich ein
deutlicher Rickgang an Zahl und Titerh6he > 3 Monate nach Therapiebeginn, was
auf einen sinnvollen Kontrollzeitpunkt nach Therapie hindeutet.

Bei der Neurolyme-Borreliose Stadium Il ist ein deutlicher Abfall der positiven IgM-
Werte an Zahl und Titerh6he nach Therapieende festzustellen.

Bei Patienten mit Lyme-Arthritis sind die IgM-Werte nur in drei Proben gering er-
hoht, davon eine vor, zwei nach Therapieende. Patienten mit Acrodermatitis chro-
nica atrophicans haben in der Regel keine erhdhten IgM-Titer.

Zusammenfassend ist bei Patienten mit Frihmanifestationen eine Abnahme der
IgM-Immunantwort im Krankheitsverlauf bei antibiotikatherapierten Patienten fest-

zustellen.

Darstellung von einzelnen Titerverlaufen

Herausgearbeitet werden Titerverlaufe von sieben Patienten mit Erythema migrans
als Erstmanifestation mit mindesten vier serologischen Untersuchungen und zeitli-

cher Darstellung zu erfolgter Antibiotika-Therapie (Tab. 49).
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lgG-Titerverlauf bei Erythma migrans, in Bezug auf Therapieende
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Tage vor und nach Therapieende

Tab.50: 1gG-Titerverlauf bei 7 Patienten mit Erythema migrans, Titerhdhe dargestellt im zeitlichen
Verlauf zum Ende der Antibiotika-Therapie

Bei sechs von sieben Patienten schwankt der Antikorpertiter max. um eine Titerstu-
fe, es liegt somit keine wesentliche Titeranderung vor.

Ein Patienten entwickelt nach Antibiotika-Therapie einen signifikanten Titeranstieg.
Er erkrankte zwei Tage nach einem Zeckenstich an einem unkomplizierten E-
rythema migrans. Zwei Tage nach Erkrankungsbeginn erhielt er fur finf Tage eine
Antibiotika-Therapie mit Cotrimoxazol. Die erste serologische Untersuchung 21
nach Erkrankungsbeginn war negativ (IgG 1:16, IgM 1:8), ebenso die Kontrollun-
tersuchung nach weiteren vier Wochen. Acht Wochen nach Erkrankungsbeginn
bzw. sieben Wochen nach Therapieende stieg der IgG-Wert auf 1:64 bei negativem
IgM. Funf Monate nach Erstmanifestation entwickelte der Patient eine Aligemein-
symptomatik. Eine neuerliche Serumkontrolle zeigte einen weiteren IgG-
Titeranstieg auf 1:512 (IgM weiter negativ).

Zusammenfassend lasst sich in der Mehrzahl der Patienten ein persistieren der

IgG-Antikorper trotz Antibiotika-Therapie feststellen.
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4.3. Liquordiagnostik

4.3.1. Pos. Liquor/Serum-Index bei Neurolyme-Borreliose Stadium
|
Bei 105 von 136 Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il als Erstmanifesta-

tion wurde eine ITA-Bestimmung im Rahmen der Liquorerstbestimmung durchge-
fuhrt. Als MaR fur die intrathekale Antikorperproduktion gilt (Tab. 50):

ITA >4 2 bis 4 1,5-2 <1,5

hochsignifikant positiv positiv grenzwertig positiv negativ

Bewertung der Messergebnisse flir ITA

Tab. 51 zeigt die gemessenen Liquor/Serum-Index-Werte, dargestellt fur die ein-

zelnen Manifestationen der Neurolyme-Borreliose Stadium II:

Liquorserumindex bei Neurolymeborreliose Il (n=105)

o o
1]
R

Myelitis

Radikulitis
Meningitis

Encephalitis

OITA hochsign. pos.(>4)
HITA pos. (2-4)

OITA grenzwertig. pos. (1,5-2)
OITA negativ (<1,5)

Hirnnervenparese
Meningoradikulitis

Meningoencephalitis

Manifestationsformen

Tab.52: Ergebnis des Liquor/Serum-Indexes, aufgeteilt in hochsignifikant positiv (>4), positiv (2-4),
grenzwertig positiv (1,5-2), negativ (<1,5), dargestellt fur die einzelnen Krankheitsbilder der Neuro-
lyme-Borreliose Stadium II

Von den 105 gemessenen ITA-Werten waren bei Liquorerstuntersuchung 81 (77%)
hochsignifikant oder signifikant positiv.

Von den 24 Patienten mit negativ oder grenzwertig positivem Liquor/Serum-Index

bei Liquorerstuntersuchung entwickelten weitere sechs Patienten einen positiven
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Liquor/Serum-Index im Verlauf. Insgesamt war also bei 83% der Patienten mit Neu-

rolyme-Borreliose Stadium Il ein positiver Liquor/Serum-Index nachweisbar.

In 17 von den 81 Patienten mit positiven ITA-Proben (21%) war Serum-IgG und —
IgM nicht erhéht. Von diesen seronegativen Patienten war in 11 Fallen IgG im Li-
quor ebenfalls nicht signifikant erhoht, d.h. bei sechs Patienten war der isolierte
IgM-Nachweis im Liquor Hinweis auf eine Lyme-Borreliose. In 11 von 81 Proben
(14%) ergab allein der positive ITA laborchemischen Nachweis einer Lyme-

Borreliose.

4.4. Positiver Erregernachweis

Bei 10 Patienten ist ein Erregernachweis dokumentiert. Aus sechs Hautbiopsien
lieRen sich Borrelien nach kultureller Anzucht nachweisen, davon ein Patient mit
Acrodermatitis chronica atrophicans und funf mit Erythema migrans. Bei drei Pati-
enten gelang der Erregernachweis aus dem Liquor, davon erkrankten zwei Patien-
ten an Meningoencephalitis und ein Patient an Hirnnervenparese. Aus einem Ge-
lenkspunktat bei Lyme-Arthritis lieRen sich ebenfalls Borrelien anzichten.

Ein Patienten litt an einer Zweifacherkrankung mit Erythema migrans als Erstmani-
festation und nach vier Wochen folgend an einer Meningoencephalitis. Serologisch
war IgG auf 1:64 lediglich leicht erhoht, Serum- und Liquor-IgM negativ. In der bak-
teriologisch positiven Liquorprobe war der Liquor/Serum-Index hochsignifikant er-
hoht.

Bei den anderen beiden Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il war der
Liquor/Serum-Index negativ. In einem Fall war Serum-IgG mit 1:512 messbar bei
negativem IgM. In dem anderen Fall war Serum-IgM signifikant erhoht auf 1:128
bei (noch) negativem IgG von 1:32. Liquor-IgM war bei beiden Patienten negativ.
Von den funf Patienten mit Erythema migrans war Serum-IgG bei vier Patienten
erhoht, bei einem Patienten ebenfalls IgM. Ein Patient war bei der Erstuntersu-
chung zeitgleich zur bakteriologischen Testung seronegativ, nach zwei Monaten
war die Serokonversion nachweisbar mit IgG 1:64. Soweit Angaben zu einer statt-
gehabten Therapie verfigbar waren, ist anzumerken, dass bei den vier Patienten
mit Erythema migrans ohne IgM-Immunantwort zwischen dem Erkrankungsbeginn
und Beginn einer antibiotischen Therapie vier bis sieben Monate lagen. Die Ent-

scheidung zur Therapie wurde nach dem positiven Erregernachweis gestelit.
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Die Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophicans und Lyme-Arthritis waren
beide serologisch positiv mit IgG 1:512 und 1:1024, IgM negativ. In dem Gelenks-
punktat war IgG in der gleichen Titerhdhe wie im Serum messbar.
Zusammenfassend war bei allen Patienten mit positivem Erregernachweis ein posi-
tives serologisches Untersuchungsergebnis nachweisbar, bei einem Patienten je-

doch nur im Verlauf. Serum-IgM war nur bei zwei Patienten signifikant erhoht.
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5. Diskussion der Ergebnisse

Die Lyme-Borreliose ist die haufigste von Zecken uUbertragene Infektionserkrankung
des Menschen in der nordlichen Hemisphare. Bisher ist in Deutschland kein zentra-
les Krankheitsregister vorhanden, das Daten zur Lyme-Borreliose erfasst. Epide-
miologische Fragestellungen kdnnen daher nicht zentral bearbeitet und beantwor-
tet werden. Es sind seit dem Bekanntwerden der infektidsen Genese der Erkran-
kung 1982 in Deutschland und anderen europaischen Landern mehrfach Studien
veroffentlicht worden, die Aufschluss Uber die epidemiologische Situation geben.
Etliche Arbeiten grinden, wie auch die jetzige Studie, auf seroepidemiologischen
Daten (Aeschlimann et al., 1986; Anda et al., 1993; Hofmann et al., 1994; Nahima-
na et al., 2000; Schmidt et al., 1985; Wilske et al., 1987). Daraus ergibt sich der
Vorteil, dass sich die untersuchten Patienten i.d.R. aus Einsendungen von in ver-
schiedenen Fachgebieten tatigen Kollegen zusammensetzen und daher ein breites
klinisches Spektrum abgedeckt wird. Ein ahnlich gemischtes Patientenkollektiv ist
in Arbeiten aus mikrobiologischen Instituten vertreten, die Patientenauswahl geht
nicht von positiver Serologie aus (Aeschlimann et al., 1986; Berglund et al., 1995;
Stanek et al., 1986). Im Gegensatz dazu sind klinisch basierte Studien und deren
Zielsetzungen naturgemal durch die entsprechende Fachrichtung der Kollegen
gepragt. So setzen sich die verfugbaren Daten zur Lyme-Borreliose-Epidemiologie
z.B. aus Arbeiten von neurologisch (Kristoferitsch, 1993), infektiologisch (Hansen &
Lebech, 1992; Huppertz et al., 1999; Stiernstedt et al., 1988), dermatologisch
(Asbrink & Hovmark, 1993) oder padiatrisch (Christen et al., 1993) tatigen Kollegen
zusammen.

Mit der vorliegenden Arbeit erganzend zu den vorbestehenden Untersuchungen
des Max-von-Pettenkofer Institutes in Mlinchen aus den Jahren 1985-86 (375 Pati-
enten) (Wilske et al., 1987) und 1987-90 (1210 Patienten) (Hofmann et al., 1994)
ist ein Uberblick Uber einen Untersuchungszeitraum von acht Jahren und damit
eine wertvolle Erganzung des bisher erhobenen epidemiologischen Wissens mog-
lich.
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5.1. Epidemiologie

5.1.1. Patientenkollektiv

Die vorliegende Studie umfasst 852 Patienten mit Lyme-Borreliose (davon 717 mit
gesicherter Lyme-Borreliose und 135 mit fraglicher Lyme-Arthritis) und gibt einen
Uberblick iber seroepidemiologische Daten Siiddeutschlands entsprechend dem
Einzugsgebiet des Max-von-Pettenkofer Institutes. Die Daten erganzen die vorher-
gehenden epidemiologischen Untersuchungen zu den Jahren 1985-86 (375 Patien-
ten) (Wilske et al., 1987) und 1987-90 (1210 Patienten) (Hofmann et al., 1994). Die
Anzahl der evaluierten Patienten entspricht mit 200 bis 300 Patienten pro Jahr der
Voruntersuchung (Hofmann et al., 1994) und spiegelt damit einen reprasentativen
Durchschnitt der im Institut untersuchten Patienten der letzten Jahre wider.

Die Daten von 62% der rickgesendeten Fragebdgen konnten in die Studie aufge-
nommen werden, vergleichbare Auswertbarkeit von Fragebogen konnten Nahima-
na et al. in der Schweiz vermerken (Nahimana et al., 2000).

Die Patienten wurden weitgehend nach positiven serologischen Untersuchungser-
gebnissen ausgewahlt und kénnen somit die Pravalenz der Erkrankung in der Ge-
samtbevolkerung nur annaherungsweise widerspiegeln. Die Anteil der Fruhmani-
festationen an den Erkrankungen, insbesondere des Erythema migrans, das z.T.
nur in 15% seroreaktiv ist (Asbrink et al., 1986b), wird durch diese Vorselektion zu
niedrig geschatzt.

Dagegen ist die Serumreaktivitat bei den Spatmanifestationen Einschlusskriterium.
Ein Problem stellt hierbei ein Durchseuchungstiter in Kombination mit unspezifi-
scher Symptomatik dar. Unter der Annahme von 10% Antikdrperpravalenz in der
gesunden Normalbevdlkerung finden sich unter der Vorstellung einer Normalvertei-
lung z.B. im Arthritiskollektiv 10% Patienten mit spezifischen Antikérpern, ohne
dass deshalb eine Lyme-Borreliose vorliegt. Dieses Problem wurde durch aufwen-
dige telefonische Rickfragen an die behandelnden Kollegen zur Diagnosesiche-

rung der Lyme-Borreliose minimiert.

5.1.2. Topographische Verteilung

Die topographische Verteilung der Zeckenstichorte und Wohnorte der Patienten
spiegeln das Einzugsgebiet unseres Institutes mit Schwerpunkt im stiddeutschen
Raum wider. Es ist eine Haufung von Zeckenstichen in Stadten und Naherholungs-

gebieten zu ersehen. Eine eindeutige Beziehung zu Flusslaufen ergibt sich nicht.
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Die Verteilung der Zeckenstich- und Wohnorte entspricht den Voruntersuchungen
(Hofmann et al., 1994; Wilske et al., 1987). Die Verteilung entspricht nicht den von
der FSME bekannten eindeutigen Endemiegebieten, sondern spiegelt am ehesten
das Freizeitverhalten der Bevdlkerung wider. Hohere Bevodlkerungs- und Arztdichte
in den Stadten beeinflusst die Krankheitswahrnehmung.

Bemerkenswert ist, dass keine Infektionsgebiete Uber 1000 Hohenmetern eruiert
werden konnten. Bereits Stanek (Stanek et al., 1986) hat eine Relation von Infekti-
onsrate der Zecke abhangig von den Héhenmetern ihres Lebensraumes herge-
stellt. Er sah eine eindeutige Abnahme der Zeckeninfektionsrate tiber 700 Hohen-
metern, obwohl ihr Lebensraum bis 1500 Hohenmeter reicht. Aeschlimann et al.
konnten in der Schweiz eine Borrelienpravalenz in 10% der Zecken bis 700 HO-
henmetern nachweisen, von 700 bis 1500 Metern nahm sie deutlich ab, tber 1500
Héhenmetern fand er keine Zecken mehr (Aeschlimann et al., 1986). Dass unter-
halb von 700 Metern die Hohe keinen Einfluss auf die Borrelienpravalenz in I. rici-

nus hat, wurde in einer Arbeit von Fingerle et al.bestatigt (Fingerle et al., 1994).

5.1.3. Verteilung der Manifestationsformen

Die Verteilung der Manifestationsformen mit ca. 40% Erythema migrans, 20% Neu-
rolyme-Borreliose Stadium Il, 14% Lyme-Arthritis, 9% Acrodermatitis chronica
atrophicans 2% Borrelien-Lymphozytom, 1% Lyme-Karditis und 1% chronische
Neuroborreliose entspricht im wesentlichen der Vorstudie der Jahre 1987-90
(Hofmann et al., 1994). Neu ist die Aufnahme von Patienten in der vorliegenden
Studie mit der Diagnose ,fragliche Lyme-Arthritis, so dass die prozentuale Vertei-
lung der Diagnosen in Richtung der Spatmanifestationen verschoben sein kann.
Ein weiterer Unterschied besteht in der Anzahl der Patienten mit Neurolyme-
Borreliose Stadium I, die in den Vorjahren mit 33% hoher lag. In der ersten Aus-
wertung der Fragebogenaktion betreffend die Jahre 1985-86 (Wilske et al., 1987)
war dieser Unterschied noch ausgepragter mit 56% Neurolyme-Borreliose Stadium
[l zugunsten der neurologischen Erkrankungen. In diesen Jahren wurden die in die
Studie aufgenommenen Patienten teilweise aus einer Lyme-Borreliose-
Arbeitsgruppe rekrutiert. Es entstand daher eine Vorselektion des Patientengutes.
Zusatzlich muss bemerkt werden, dass die serologischen Untersuchungsmetho-
den, insbesondere die Liquoruntersuchung mit Errechnung des ITA (s. 2.7.4.) die
Diagnosesicherheit der Neurolyme-Borreliose Stadium Il verbessert hat. Klinisch

unklare Falle wurden in Studien vor dieser Untersuchungsmadglichkeit daher mogli-
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cherweise falschlich als Neurolyme-Borreliose Stadium Il aufgenommen.

Die Haupteinsender der serologischen Untersuchungsproben sind Kollegen der

Universitatsklinik, weniger niedergelassene Arzte. Daher sind schwere Verlaufs-

formen der Infektion vermehrt. Das Erythema migrans, dass haufig als Blickdiagno-

se gestellt und ohne weitere diagnostische Malinahmen therapiert wird, ist daher

unterreprasentiert.

Einen Uberblick Uber die Manifestationen der Lyme-Borreliose aus einer Auswahl

europaischer epidemiologischer Studien mit groRer Lyme-Borreliose-Patientenzahl

(Uber 300 Patienten) gibt folgende Tabelle (Tab. 52):

Em Nib I Arth ACA Lcb Kard
Schmidt 56% 49% 7% 8% 0,6% 1,5%
1985
Aeschlimann | 45% 25% 31% 15% wenig 4%
1986
Wilske 1987 | 21% 56% 13% 9% wenig wenig
Hofmann 37% 33% 15% 12% 1,1% 1,3%
1994
Nahimana 46% 14% 5% 5% 1% wenig
2000
Stanek 1986 | 61% 23% wenig 11% wenig wenig
Berglund 77% 16% 7% 2% 2% wenig
1995
Huppertz 89% 3% 5% 1% 2% wenig
1999

Tab.53: Uberblick tiber eine Auswahl européischer epidemiologischer Studien mit mehr als 300 Pa-
tienten mit Lyme-Borreliose, Angabe der Manifestationen der Lyme-Borreliose in % von den gesam-
ten Patienten (Em=Erythema migrans, NIb lI=Neuroborreliose Stadium Il, Arth=Lyme-Arthritis, A-
CA=Acrodermatitis chronica atrophicans, Lcb=Lymphozytoma cutis benigna, Kard=Lyme-Karditis)
Dazu ist anzumerken, dass die finf in Tab.51 erstgenannten Studien ahnlich kon-
zipiert sind wie vorliegende mit dem Ausgangspunkt der positiven Serologie in der
Mehrzahl der Falle und Erhebung der anamnestischen und klinischen Daten durch
Fragebdgen. Stanek et al. erarbeiteten eine retrospektive epidemiologische klinisch

basierte Studie. Berglund erstellte eine klinisch basierte prospektive Untersuchung

uber 15 Monate, Huppertz et al. ebenso eine prospektive Studie unter Einbezug

aller niedergelassenen Arzte (iber 12 Monate.
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Beim Vergleich der ahnlich konzipierten seroepidemiologischen Studien fallt bei
Schmidt (Schmidt et al., 1985) ein deutlich niedrigerer Anteil von Patienten mit Ly-
me-Arthritis (7%) auf, wohingegen mehr Patienten mit Erythema migrans erfasst
sind. Einschlusskriterien flr die Lyme-Arthritis, die ja eine schwierige differential-
diagnostische Herausforderung bedeutet, werden nicht genannt.

Bei Nahimana liegt der Anteil von Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il
(14%) und Lyme-Arthritis (5%) niedriger als in den anderen Studien (Nahimana et
al., 2000). Eine Erklarung hierfur lasst sich aus der Veroéffentlichung nicht entneh-
men. Auffallend ist jedoch, dass bei den 271 von der Studie ausgeschlossenen Pa-
tienten 20% mit Gelenksbeschwerden und 45% Patienten mit neurologischen
Symptomen bei positiver Lyme-Serologie waren. Inwieweit dahinter atypische Ver-
laufsformen der Lyme-Borreliose stecken, ist der Studie nicht zu entnehmen.

Fir seroepidemiologisch basierte europaische Studien mit ahnlichem Studiende-
sign kann ein prozentualer Anteil von 21-56% Erythema migrans, 14-49% Neuro-
lyme-Borreliose Stadium II, 5-15% Lyme-Arthritis und 5-15% Acrodermatitis chroni-
ca atrophicans festgestellt werden. Herzbeteiligung und Borrelien-Lymphozytom
wird nur in einem niedrigen Prozentsatz bis max. 1,5% gesehen. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie entsprechen damit weitgehend den vergleichbaren Unter-
suchungen dieses Kontinents. Unterschiede begriunden sich am ehesten durch un-
terschiedliche Definition der Einschlusskriterien und durch verschiedene klinische
Spektren der einsendenden Kollegen. Méglicherweise unterschiedliche serologi-
sche und mikrobiologische Methoden sind ebenfalls zu bedenken.

Deutlich héhere Erkrankungsraten fur Erythema migrans sind bei klinischen Stu-
dien mit durchschnittlich ca. 70% (Berglund et al., 1995; Petersen et al., 1989; Sta-
nek et al., 1986) bis knapp 90% (Huppertz et al., 1999) festzustellen. Z.T. wird E-
rythema migrans als Einschlusskriterium definiert und liegt daher prozentual vom
Gesamtpatientenkollektiv noch hoher (89-100%) (Angelov et al., 1990; Chodynicka
& Flisiak, 1998; Dmitrovic et al., 1993). Wie bereits unter 5.1.1. erwahnt, sind die in
der Mehrzahl seronegativen Frihmanifestationen in seroepidemiologischen Stu-
dien unterreprasentiert. Als Annaherung an die Pravalenz der Manifestation in der
Gesamtbevolkerung sind klinisch basierte Studien wie die von Berglund et al.
(Berglund et al., 1995) und Huppertz et al. (Huppertz et al., 1999) besser geeignet.
Im Vergleich zwischen dem europaischen und amerikanischen Kontinent fallt in
mehrfachen europaischen Studien geringere Pravalenz (unter 10%) der Lyme-
Arthritis auf (Berglund et al., 1995; Christiann et al., 1996; Cimmino et al., 1992;
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Dmitrovic et al., 1993; Nahimana et al., 2000; Schmidt et al., 1985; Stanek et al.,
1986). Hier scheint ein Unterschied zu den USA zu liegen, wo die Lyme-Arthritis
deutlich haufiger beschrieben wird. Steere et al. nennt ein Auftreten bei bis zu 60%
aller Patienten mit Lyme-Borreliose (Steere, 1989). Gehauft wird die Lyme-Arthritis
in USA auch als Erstmanifestation bei Kindern beschrieben (Gerber et al., 1998;
Petersen et al., 1989).

Die Symptomatik der Neurolyme-Borreliose Stadium Il wird von verschiedenen Au-
toren in die einzelnen Unterformen unterschieden. Die Radikulitis ist die Hauptma-
nifestation, sie wird in 67% (Berglund et al., 1995) bis 86% (Hansen & Lebech,
1992) beschrieben. Haufig ist sie verbunden mit einer Hirnnervenparese, in 24%
(Stanek et al., 1986) bis 51% der Patienten mit einer Fazialisparese. Eine Meningi-
tis ist seltener mit 10% (Hansen & Lebech, 1992) bis 22% (Berglund et al., 1995).
Eine Encephalomyelitis betrifft 2% (Berglund et al., 1995) bis 8% (Stanek et al.,
1986) der Patienten. In vorliegendem Patientenkollektiv bestatigt sich die haufige
Radikulitis, z.T. gehauft mit Hirnnervenparese. Die im Vergleich zu den Vorstudien
haufigere Encephalomyelitis mit 17% fallt auf. Einschrankend muss bemerkt wer-
den, dass zusatzlich zur Diagnose zu den Patienten keine weiteren klinischen An-
gaben vorliegen und daher eine abschlief3ende klinische Beurteilung nicht mdglich
ist.

Die Manifestation der Neurolyme-Borreliose Stadium Il (bis zu 49% der Patienten)
ist in europaischen Untersuchungen tendenziell haufiger als in den USA (Anda et
al., 1993; Christen et al., 1993; Christiann et al., 1996; Schmidt et al., 1985). Peter-
sen sieht nur bei 8% seiner Patienten eine Neurolyme-Borreliose Stadium I
(Petersen et al., 1989), Steere beschreibt bei 15-20% der unbehandelten Patienten
eine Neurolyme-Borreliose Stadium Il (Steere, 1989). Im Gegensatz zu Europa be-
tont er das haufigere Auftreten einer Meningitis.

Acrodermatitis chronica atrophicans wird in Europa in bis zu 8% der Patienten be-
schrieben (Asbrink & Hovmark, 1988; Nahimana et al., 2000; Schmidt et al.,
1985).In vorliegender Studie ist der Anteil mit Gber 9% an Acrodermatitis chronica
atrophicans ungewohnlich hoch, was sich durch dermatologische Haupteinsender
erklart. Eine Acrodermatitis chronica atrophicans-Erkrankung in den USA ist die
Ausnahme (Gerber et al., 1998; Matteson et al., 1992; Petersen et al., 1989; Stee-
re, 1989).

In europaischen Studien mit mehr als 300 Lyme-Borreliose-Patienten wird die

Herzbeteiligung, entsprechend unseren Ergebnissen nur in Einzelfallen festgestellt.
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In USA beschreibt Steere wesentlich haufiger mit 4-8% der Patienten eine Lyme-
Karditis (Steere, 1989; Steere, 2001). Ursache konnte sein, dass in seinen Studien
bei einem hoheren Anteil der Patienten eine kardiologische Untersuchung ein-
schlieBlich EKG erhoben wurde. Dabei ist zu bedenken, dass naturlicherweise vor-
kommende Reizleitungsstérungen als klinische Manifestation der Lyme-Borreliose
fehlinterpretiert werden kdnnen.

Bei vier Patienten sahen wir ein Borrelien-Lymphozytom als Zweit- bzw. Drittmani-
festation. Ein Zeckenstich ist bei diesen Patienten nicht dokumentiert, so dass kein
Hinweis flr den zeitlichen Zusammenhang zwischen Zeckenstich und Erkrankung
aus den Patientendaten zu entnehmen ist. Eine exogene Reinfektion als Genese
des Borrelien-Lymphozytoms ist zu diskutieren, so dass es sich bei diesen Patien-
ten nicht um eine Zweit- oder Drittmanifestation nach einem Zeckenstich handeln
konnte, sondern um eine erneute Erstmanifestation. Ebenso ware eine disseminier-
te Borrelieninfektion und daher die Entwicklung eines Borrelien-Lymphozytoms als
Mehrfacherkrankung denkbar. Bei funf Patienten mit Borrelien-Lymphozytom als
Erstmanifestation war die Lokalisation von Zeckenstich und Erkrankung festgehal-
ten. Die Beobachtung, dass die Lokalisation in allen finf Fallen Gbereinstimmt, un-
terstutzt die Hypothese eines Borrelien-Lymphozytom als lokalisierte Borrelienin-
fektion. Nahimana (Nahimana et al., 2000) hat funf Patienten mit Borrelien-
Lymphozytom, alle ohne vorheriges Erythema migrans beschrieben, was ebenfalls
als Hinweis auf eine lokalisierte Erstinfektion gewertet werden kann. Hovmark et al.
(Hovmark et al., 1993) beschreiben das Borrelien-Lymphozytom sowohl als Fruh-,
als auch als Spatmanifestation einer Borreliose, z.T. zusammen mit anderen Mani-
festationen wie Erythema migrans oder Meningoradikulitis.

Zusammenfassend zeigen sich Unterschiede zwischen den Kontinenten flr das
Auftreten der Acrodermatitis chronica atrophicans, der Lyme-Arthritis und evtl. der
Neurolyme-Borreliose Stadium Il. Sie kdnnten in unterschiedlicher geographischer
Verbreitung in Kombination mit unterschiedlichem Organotropismus der Genotypen
begrindet sein. Beispielsweise wird die Acrodermatitis chronica atrophicans nicht
in den USA beobachtet, wo es keine B. afzelii gibt (Busch et al., 1996; Demaer-
schalck et al., 1995; Van Dam et al., 1993; Wilske et al., 1993b). Ob entsprechende
Unterschiede der Genotypen fur die Lyme-Arthritis und die Neurolyme-Borreliose
Stadium Il existieren, wird kontrovers diskutiert. Eiffert konnte den Erregernachweis
aller drei humanpathogenen Borrelien aus Synovialflissigkeiten erbringen und

sieht daher keinen Organotropismus bezuglich der Lyme-Arthritis (Eiffert et al.,
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1998). Zu dem gleichen Ergebnis kommt Vasiliu, er konnte ebenfalls heterogene
Borreliengenospezies bei Lyme-Arthritis nachweisen (Vasiliu et al., 1998). Infektion
mit B. garinii ist mit dem Auftreten der Neurolyme-Borreliose Stadium Il in Zusam-
menhang gebracht worden (O'Connell et al., 1998).

Die Hypothese einer Multiorganerkrankung durch die Borrelien wird gestutzt durch
den Prozentsatz der Patienten mit Zwei- (19%) oder Dreifacherkrankungen (2%), in
Ubereinstimmung mit vorbestehenden Studien (Hofmann et al., 1994; Schmidt et
al., 1985; Wilske et al., 1987). In vorliegender Studie geht in 70-80% der Multior-
ganerkrankungen ein Erythema migrans als Erstmanifestation voraus. Klinisch un-
bemerktes Erythema migrans bei Patienten mit anderen Organmanifestationen ist
zu bedenken, so dass der Prozentsatz der Multiorganerkrankungen eher unter-

schatzt wird.

5.1.4. Alters- und Geschlechtsverteilung

Zur Fragestellung der Altersverteilung sind in den Voruntersuchungen wechselnde
Informationen zu gewinnen. Stanek et al. (Stanek et al., 1986) gibt lediglich die
Spanne von 2-85 Jahren aller Patienten an. Aeschlimann et al. (Aeschlimann et al.,
1986) errechnet ein Durchschnittsalter aller Patienten von 46 Jahren. Schmidt et al.
(Schmidt et al., 1985) und Berglund et al. (Berglund et al., 1995) sehen fur alle Ma-
nifestationen der Lyme-Borreliose zusammengefasst eine biphasiche Altersvertei-
lung mit Peak zwischen 0-10 und 40-60 Jahren. Nahimana et al. (Nahimana et al.,
2000) sieht das Maximum der Erkrankung ebenfalls zwischen 40-70 Jahren. Den
Peak bei Kindern kann er nicht verzeichnen, was an den weiter gewahlten Schritten
von jeweils 20 Jahren liegen kann. Daher kann der Gipfel zwischen 0-10 Jahren im
Abschnitt 0-20 Jahre untergehen.

Eine biphasische Altersverteilung fur Patienten mit Erythema migrans, wie in vor-
liegender Studie festgestellt, bestatigt Ergebnisse aus der Vorstudie von 1987-90
(Hofmann et al., 1994). Die biphasische Altersverteilung der Neurolyme-Borreliose
Stadium Il mit Gipfel zwischen 0-10 und 40-60 Jahren ist in den Untersuchungen
(Hofmann et al., 1994; Wilske et al., 1987), d.h. bei 539 Patienten und z.B. bei 187
von Hansen et al. untersuchten Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il
(Hansen & Lebech, 1992) vorbeschrieben.

Das fur Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophicans verzeichnete hohere
Durchschnittsalter (52,9 Jahre) wurde von Asbrink et al. vorbeschrieben (Asbrink et

al., 1986a). Das Maximum der Erkrankung bei 40-70-Jahrigen deckt sich mit Vor-
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ergebnissen (Hofmann et al., 1994; Wilske et al., 1987) und spiegelt somit die Al-
terskurve von insgesamt 288 Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophicans
wider. In den weiteren 0.g. (Tab. 52) seroepidemiologischen Studien werden keine
gesonderten Auswertungen bzgl. der Einzelmanifestationen gemacht.

Somit bestatigen die vorliegenden Ergebnisse bzgl. der Altersverteilung bei E-
rythema migrans, Neurolyme-Borreliose Stadium |l und Acrodermatitis chronica
atrophicans vorbestehende Arbeiten.

Auffallig ist in dieser Studie eine ebenfalls biphasische Altersverteilung bei mannli-
chen Patienten mit Lyme-Arthritis mit einer Krankheitshaufung bei jungen Buben
von 0-10 Jahren, entsprechend der in den USA vorbeschriebenen little boy disea-
se” (Gerber et al., 1998; Petersen et al., 1989; Steere, 1989). Diese Altersvertei-
lung findet sich in europaischen Studien nur vereinzelt (Herzer, 1991; Schaad et
al., 1986).

Als Erklarung fur die biphasischen Altersverteilungen kann einerseits die vermehrte
Freizeitaktivitat im Freien der entsprechenden Altersgruppen diskutiert werden. Die
Frage, warum 20-40-Jahrige unterreprasentiert sind, ist damit jedoch nicht zufrie-
denstellend beantwortet. Die Hypothese von Hansen et al. (Hansen & Lebech,
1992), Lyme-Borreliose bei Kindern wirde wegen ausgepragterer Sorge der Eltern
vermehrt diagnostiziert werden und die Symptomatik bei alteren Patienten wurde
schwerer wiegen, ist ein denkbarer Erklarungsansatz.

Warum die Acrodermatitis chronica atrophicans eher bei alteren Patienten auftritt,
ist nicht bekannt.

Bzgl. der Geschlechtsverteilung werten die Untersucher z.T. alle Patienten ge-
meinsam aus und beschreiben z.B. bei Berglund et al. (Berglund et al., 1995) ein
Manner/Frauen-Quotient (m/w) von 1 oder bei Nahimana et al. (Nahimana et al.,
2000) von 1,15, d.h. insgesamt ein ausgewogenes Geschlechtsverhaltnis bis ten-
denzielles Uberwiegen der Manner. Das entspricht dem vorliegenden Ergebnis von
m/w = 1,09.

Die in unterschiedlichen Studien beschriebene Aufteilung der Geschlechter bezo-
gen auf die einzelnen Manifestationen ist zur Ubersicht in folgender Tabelle darge-
stellt (Tab. 53):
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Erythema Neurolyme- Lyme- Acrodermatitis

migrans Borreliose Il Arthritis chron. atroph.
Wilske 1987 0,73 1,15 1,18 0,44
Hofmann 1994 0,77 1,4 1,6 0,5
Stanek 1986 0,55 1,09 1,25 0,63
Aeschlimann - - - 0,44
1986
Asbrink 1986 0,4 - - 0,54
Hansen 1992 - 1,5 - -
Gerber 1998 - - 1,7 -
Baumann 2002 1,05 1,34 1,15 0,54

Tab.54: Geschlechtsverteilung der Lyme-Borreliose aus unterschiedlichen Studien, aufgeteilt nach
den einzelnen Manifestationen, Angabe als Manner/Frauen-Quotient. In den Feldern mit ,, - ,, sind
keine Angaben vorhanden.

Interessant ist in vorliegender Studie das ausgewogene Geschlechtsverhaltnis bei
Erythema migrans (m/w = 1,05), wie es in wenigen europaischen Studien beobach-
tet wurde (Berglund et al., 1995; Oteo et al., 1992; Oteo Revuelta et al., 2000). In
vielfachen anderen Voruntersuchungen wird ein Uberwiegen der weiblichen Patien-
ten bei Erythema migrans beschrieben (Anda et al., 1993; Asbrink et al., 1986b;
Hofmann et al., 1994; Stanek et al., 1986; Wilske et al., 1987). Die in der Literatur
beschriebene These, in USA wirden mehr Manner, in Europa mehr Frauen an E-
rythema migrans erkranken (Weber & Neubert, 1986), lasst sich durch vorliegende
Untersuchung nicht bestatigen.

Ein deutliches Uberwiegen der an Acrodermatitis chronica atrophicans erkrankten
Frauen ist seit Jahrzehnten vorbeschrieben und wird durch die vorliegende Arbeit
bestatigt.

Ein tendenzielles Uberwiegen der Manner mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il und
Lyme-Arthritis zieht sich in unterschiedlicher Auspragung ebenfalls durch die Vor-
untersuchungen (Tab. 53). Ausgepragt ist ein Uberwiegen der an Lyme-Arthritis
erkrankten jungen Buben bei Gerber et al. (Gerber et al., 1998), wie bereits bei der

Altersverteilung diskutiert.
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Als Erklarung fur die vermehrt erkrankten Manner lasst sich am ehesten die berufli-
che Aktivitat im Freien und das geschlechtsspezifische Freizeitverhalten heranzie-
hen. Warum mehr Frauen an Acrodermatitis chronica atrophicans, und laut etlichen

Studien an Erythema migrans erkranken, ist bislang ungeklart.

5.1.5. Infektionsanamnese und Inkubationszeiten der Manifestati-

onen

45% aller Patienten erinnern in vorliegender Studie einen Insektenstich, in der
Mehrzahl (42%) einen Zeckenstich. Die positive Stichanamnese schwankt in der
Literatur zwischen 26% (Hansen & Lebech, 1992) und um die 80% (Angelov et al.,
1990; Berglund et al., 1995; Dmitrovic et al., 1993). Die Studien mit hoher Anzahl
von Stichanamnese sind klinisch ausgerichtet und haben vermehrt Erythema
migrans-Patienten in ihrem Studienkollektiv. Auch in unserem Kollektiv ist die
Wahrscheinlichkeit, einen Stich zu erinnern, flr Patienten mit Erythema migrans
(64%) am hochsten. Die wechselnden Angaben bzgl. erinnerlichem Zeckenstich
konnen auch in Stichen von Nymphen und Larven begrindet sein, die wegen ihrer
geringen GrolRe seltener bemerkt werden. Die Borreliendurchseuchung ist geringer
als bei adulten Tieren, liegt aber laut Fingerle et al. (Fingerle et al., 1994) fir Nym-
phen immerhin bei 9,3% und fur Larven bei 1,2%.

Ein interessanter Gesichtspunkt ergibt sich aus der Fragestellung, ob die gesto-
chene Korperregion mit der erkrankten Ubereinstimmt. Bei 83% der Patienten mit
Erythema migrans stimmen in vorliegendem Kollektiv die Stich- und Erkrankungs-
lokalisation Uberein. Eine hohe Korrelation bei Erythema migrans ist von einzelnen
Autoren vorbeschrieben (Ai et al., 1994; Asbrink et al., 1986b; Weber, 1988). Der
Begriff der ,lokalisierten Infektion“ im Stadium | wird dadurch unterstutzt. Zu beach-
ten ist jedoch, dass von verschiedenen Untersuchern in nicht unerheblichem Anteil
eine Erregerdissemination bei Erythema migrans festgestellt wurde. Meist werden
begleitende Allgemeinreaktionen und/oder multifokale Exantheme beschrieben, so
dass die klinische Einordnung in ein kompliziertes Erythema migrans maoglich ist. In
USA wird eine Erregerdissemination bei ca. 50% der Patienten mit Erythema
migrans geschatzt (Steere, 1989), in Europa wurde das komplizierte Erythema
migrans weniger haufig gesehen. Asbrink beschreibt bei nur 8% ein multiples E-
rythema migrans (Asbrink et al., 1986b), Weber bei 5% (Weber & Neubert, 1986).
In einer klinisch-prospektiven Studie vergleicht Strle die klinischen Symptome von

Patienten mit Erythema migrans aus USA und Slowenien und kommt zu dem
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Schluss, dass amerikanische Patienten haufiger Allgemeinsymptome und Sero-
reaktivitat entwickeln (Strle et al., 1999). In vorliegender Studie wurde die Unter-
scheidung zwischen unilokalem, multilokalem und kompliziertem Erythema migrans
(d.h. mit Allgemeinsymptomen) getroffen. 70% der Patienten hatte ein unilokales
Erythema migrans, 6% eine multilokales und 24% ein Erythema migrans, verbun-
den mit Allgemeinsymptomen. Fasst man die beiden letzten Gruppen zusammen,
ergibt sich bei 30% der Patienten der Hinweis auf eine Erregerdissemination.

In einer prospektiven Erythema migrans-Studie wird ein Patient mit unkomplizierten
Erythema migrans und positiver Blutkultur gesehen (Aguero-Rosenfeld et al.,
1996), so dass der klinisch unkomplizierte Befund eine Erregerdissemination im
Sinne einer systemischen Infektion nicht sicher ausschliesst. In Fallen mit Erythe-
ma migrans im disseminiertem Stadium ist die Hauteffloreszenz nicht an der Ze-
ckeneinstichstelle zu erwarten. Das erklart die nur teilweise Ubereinstimmung von
Stich- und Erkrankungslokalisation. Aguero-Rosenfeld et al. sehen z.B. eine Uber-
einstimmung bei 24% der Patienten mit Erythema migrans (Aguero-Rosenfeld et
al., 1993). In dieser Studie ist jedoch von einem hoheren Anteil von disseminierter
Infektion auszugehen, es hatten 13% ein multifokales Erythema migrans und 68%
Allgemeinsymptome. Von daher ist der Prozentsatz von Ubereinstimmender Stich-
und Erkrankungsstelle deutlich niedriger wie in vorliegender Studie.

Bei 37% unserer Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium |l stimmen die Loka-
lisationen ebenfalls Uberein, v.a. die Radikulitis betreffend. Die von Berglund et al.
(Berglund et al., 1995) aufgestellte Beobachtung, gehauft auftretende Zeckenstiche
bei Kindern am Kopf wurden vermehrt zu Meningoencephalitiden fihren, 1asst sich
in unserem Patientenkollektiv nicht bestatigen. Es gaben lediglich 3 Patienten von
38 Patienten mit Meningoencephalitis einen Stich am Kopf oder Hals an.

Die fur Borrelien-Lymphozytom vorbeschriebene Pradilektionsstelle am Ohr
(Asbrink, 1991) wird bei den untersuchten Patienten bestatigt, sie findet sich bei
60%. Bei immerhin 27% der Patienten wird jedoch ein Borrelien-Lymphozytom an
den Extremitaten beschrieben, was die Differentialdiagnose Lyme-Borreliose bei
unklaren Hautmanifestationen auch an atypischen Stellen unterstreicht. Bei 20%
der Patienten mit Borrelien-Lymphozytom war die Lokalisation der Zeckeneinstich-
stelle zu eruieren, sie stimmt in allen Fallen mit der Lokalisation der Hautmanifesta-
tion Uberein. Die Aussage ist bei kleiner Fallzahl (funf Patienten) nur eingeschrankt

zu werten, spricht jedoch eher gegen die Hypothese einer disseminierten Infektion.
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Patienten mit Acrodermatitis chronica atrophicans erkranken v.a. an den Extremita-
ten mit haufigem Beginn an den Fuflen (Asbrink, 1985). Diese typische Verteilung
bestatigt sich. Bei einem Patienten unseres Kollektivs wurde vom einweisenden
klinisch tatigen Kollegen eine Acrodermatitis chronica atrophicans am Kopf be-
schrieben. Dieser Patienten hatte als einziger der erfassten Patienten mit Acroder-
matitis chronica atrophicans kein erhohtes IgG, jedoch IgM mit 1:64. Hier ist zu dis-
kutieren, ob die Diagnose Acrodermatitis chronica atrophicans korrekt ist, oder ob
es sich nicht um ein klinisch atypisches Erythema migrans handelt z.B. in Form
einer Reinfektion handelt. Alle anderen Patienten erkrankten an den Extremitaten
mit Betonung der distalen Regionen.

Die Inkubationszeit mit durchschnittlich 3,7 Wochen bei Erythema migrans ist im
Vergleich zu Voruntersuchungen eher lang. Weber at el. (Weber et al., 1996) be-
schreibt eine durchschnittliche Inkubation innerhalb 1-2 Wochen, Asbrink et al.
(Asbrink et al., 1986b) bei einer grofieren Patientenzahl von durchschnittlich 2,5
Wochen. In vorliegender Studie geben 10% der Patienten an, langer als 10 Wo-
chen vor Erythema migrans einen Zeckenstich bemerkt zu haben. In diesen Fallen
ist die Kausalitat des lang zuriickliegenden Stiches fur die Entwicklung des E-
rythema migrans in Frage zu stellen.

Die Inkubationszeit fur Neurolyme-Borreliose Stadium Il wird in der Literatur mit
mehreren Wochen (Christen et al., 1993; Pfister et al., 1993; Steere, 1989) ange-
geben. In einer Voruntersuchung (Hofmann et al., 1994) erkranken 27% der Pati-
enten >10 Wochen nach Zeckenstich an Neurolyme-Borreliose Stadium I, in vor-
liegender Studie sind es 36% der Patienten.

Bei den Spatmanifestationen beschrankt sich die Errechnung einer Inkubationszeit
durch einen niedrigen Prozentsatz an Patienten, die einen Zeckenstich erinnern.
Inwieweit ein festgestellter Stich in Zusammenhang mit der Erkrankung steht, ist
letztendlich nicht zu beweisen. Wie bereits dargestellt, werden Stiche insbesondere
durch Nymphen und Larven mit Sicherheit haufig GUbersehen. Trotz dieser Ein-
schrankungen wird die Inkubation fur Acrodermatitis chronica atrophicans im Rah-
men von Monaten bis Jahren angegeben (Asbrink et al., 1986a), als Ausgangs-
punkt fur die Berechnung wird z.T. ein vorausgegangenes Erythema migrans be-
natzt (Nahimana et al., 2000). In vorliegender Studie berechnet sich die Inkubati-
onszeit fir 78% der Patienten mit mehr als 10 Wochen. Bei dem relativ hohen Pro-
zentsatz von Patienten in unserer Studie (5 von 23), die einen Zeckenstich inner-

halb drei Wochen vor Entwicklung eines Acrodermatitis chronica atrophicans be-
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merkt haben, ist eine zufallige Koinzidenz von Stich und Symptomatik anzuneh-
men.

Zur Angabe der Inkubationszeit fur Lyme-Arthritis geht Herzer (Herzer, 1993) von
Zeckenstich oder Erythema migrans aus und gibt eine durchschnittliche Zeit von
sechs Monaten an. Auch Steere et al. (Steere, 1989) geben eher Monate als Wo-
chen an.

Die Angabe der durchschnittlichen Inkubationszeit in vorliegender Studie ist betref-
fend die Spatmanifestationen nur einschrankend zu verwerten, da alle Patienten
mit Erkrankung >10 Wochen in dieser Rubrik zusammengefasst wurden. Daher

ergibt sich eine zu kurz berechnete Zeit.

5.1.6. Saisonales Auftreten der Manifestationen

Das saisonal gehaufte Auftreten von Erythema migrans (Ai et al., 1994; Chodyni-
cka & Flisiak, 1998; Oteo Revuelta et al., 2000) im Frih- und Hochsommer ist aus
zahlreichen Untersuchungen bekannt und bestatigt sich in dieser Studie. Ai et al.
(Ai et al., 1994) geben ein Maximum fur Mai bis Juli an, Stanek et al. (Stanek et al.,
1986) von Mai bis Oktober, Chodynicka et al. (Chodynicka & Flisiak, 1998) von Au-
gust bis Oktober, Hofmann et al. von Mai bis September (Hofmann et al., 1994).
Von mehreren Autoren ist ein saisonales Auftreten der Neurolyme-Borreliose Sta-
dium |l festgestellt worden, z.B. von Hansen et al. (Hansen & Lebech, 1992) mit
Maximum von Juni bis September, von Stanek et al. (Stanek et al., 1986) mit Gipfel
von Juli bis September und von Hofmann et al. (Hofmann et al., 1994) von Juni bis
September. In vorliegender Studie ergibt sich in Ubereinstimmung mit den Vorstu-
dien (Hofmann et al., 1994; Wilske et al., 1987) ein etwas spateres Maximum flr
das Auftreten der Neurolyme-Borreliose Stadium Il, was durch die langere Inkuba-
tionszeit erklart ist.

Ursache fur das jahreszeitlich typische Auftreten der Erkrankungen ist die saisonal
erhohte Zeckenaktivitat im FrGhsommer (s. 2.3.1.). Der schwacher ausgepragte
zweite Aktivitatsgipfel der Zecken im Herbst zeichnet sich nicht in einem entspre-
chenden Erkrankungsgipfel ab, ist jedoch eine Erklarung fur die Erkrankungsfalle
im frihen Winter.

In der Vorstudie und auch den jetzigen Untersuchungsjahren fiel eine Verschie-
bung der jahreszeitlichen Maxima in den einzelnen Untersuchungsjahren auf. Eine
Erklarung hierfur wird durch die Untersuchung der allgemeinen Wetterlage maglich.

Ein frGheres Erreichen der maximalen Erkrankungshaufigkeit fur Erythema migrans
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und Neurolyme-Borreliose Stadium Il und vermehrte Erkrankungen an Erythema
migrans im Jahr 1993 konnten mit erhohter Zeckenaktivitat in diesem ungewohnlich
warmen Fruhjahr, verbunden mit hoher Luftfeuchtigkeit in Bezug gebracht werden.
Spateres Auftreten und niedrigere Zahlen der Erkrankungsfalle 1991 stehen in Kor-
relation mit wahrscheinlich geringerer Zeckenaktivitat bei einem kuhlen Frahjahr.
Einschrankend ist zu beachten, dass die Angaben sich auf das Makroklima bezie-
hen und nur teilweise Ruckschlisse auf das die Zecken beeintrachtigende Mikro-
klima maoglich sind. Andererseits ist bei warmem Wetter mit niedrigere Nieder-
schlagsmenge, wie es 1993 der Fall war, mit erhdhter Freizeitaktivitat der Men-
schen und somit erhohter Infektionsgefahr auszugehen, was die oben beschriebe-
ne Entwicklung der Erkrankungsmaxima zusatzlich verstarkt.

Fehlende saisonale Verteilung der Spatmanifestationen (Acrodermatitis chronica
atrophicans, Lyme-Arthritis) erklaren sich durch die variablen und langen Inkubati-
onszeiten (s. 4.1.5.) und bestatigen Voruntersuchungen (Asbrink & Hovmark, 1988;
Herzer, 1991).

5.2. Serologische Untersuchungsergebnisse

Ein Vergleich der Serumreaktivitat mit anderen Studien ist wegen unterschiedlich
definierten Einschlusskriterien nicht direkt mdglich. Eine Vorselektion des Haupttei-
les unserer Patienten durch Serumreaktivitat Iasst keinen Ruckschluss auf die Hau-
figkeit der Serumantwort bei den einzelnen Manifestationsformen zu. Entsprechen-
de klinische Studien zeigen einen betrachtlichen Anteil v.a. von Patienten mit
Frihmanifestationen ohne Serumreaktion. Asbrink et al. (Asbrink et al., 1986b) ge-
ben bei Erythema migrans eine Serokonversion bei 15-25% an. Stanek et al.
(Stanek et al., 1986) geben eine Seroreaktivitat bei 22% der Patienten mit Erythe-
ma migrans an.

Steere fand innerhalb der ersten Wochen nach Erkrankungsbeginn bei 20-30% ein
Serokonversion (Steere, 2001).

Auf der anderen Seite ist zu bedenken, dass Patienten mit Serumreaktivitat ohne
Lyme-Erkrankung differenziert werden mussen. Die Durchseuchungstiter werden je
nach Risikoprofil der untersuchten Personen unterschiedlich hoch angeben. So
wurden bei 16% Waldarbeitern in Suddeutschland IgG-Titer ohne Lyme-
Borrelioseerkrankung (Wilske et al., 1985) gemessen. In der Schweiz untersuchte
Fahrer et al. (Fahrer et al., 1991) Bewohner von waldigen Gegenden und konnte

bei 26% erhdhten IgG-Titer messen, nur 3% hatten anamnestisch eine Lyme-
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Borreliose. Eine asymptomatisch oder subklinisch verlaufende Lyme-Borreliose-
Infektion scheint daher haufig zu sein (Hilton et al., 1999; Zhioua et al., 1998), laut
Steere in Europa haufiger als in USA , wo er die Rate mit ca. 10% angibt (Steere,
2001). Kurzlich konnten Reimer et al. eine Seropravalenz von 11% in Ostbayern

nachweisen (Reimer et al., 1999).

5.2.1. Serumtiterwerte bei Erstuntersuchung und im Krankheits-

verlauf

Die Erstuntersuchung zeigt bei 35% der Patienten mit Erythema migrans erhohte
IgM-Titer. In Vorstudien lagen die Anteile der positiven IgM-Werte bei 52% (Wilske
et al., 1987) bzw. 65% (Hofmann et al., 1994). In weiteren Erhebungen waren 25%
(Asbrink et al., 1986b), 37% (Berglund et al., 1995) bis 43% (Aguero-Rosenfeld et
al., 1996) der Patienten mit Erythema migrans bei Erstuntersuchung IgM-
seropositiv. In einer prospektiven Studie von Patienten mit kulturell nachgewiese-
nem Erythema migrans (Aguero-Rosenfeld et al., 1996) stellte sich bei Patienten
mit Erythema migrans ein Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und Im-
munantwort heraus: je langer der Zeitabstand zwischen Erkrankung an Erythems
migrans und der serologischen Basisuntersuchung war, desto wahrscheinlicher war
die Entwicklung von IgM-Antikérpern. Des weiteren zeigte sich, dass im Serum von
Patienten mit lokalisiertem Erythema migrans anfangs nur in 9%, von Patienten mit
dissemiertem Erythema migrans in 33% IgM nachweisbar war. Oben genannte in
den verschiedenen Arbeiten unterschiedlich hohe Anteile an positiver IgM-
Immunantwort bei Erstuntersuchung kénnen daher moéglicherweise auf unter-
schiedlich schwere und lange Erkrankungen mit Erythema migrans zuruckgefuhrt
werden, die Studienkollektive sind bezuglich dieser Angaben nicht genauer defi-
niert.

Die IgM-Immunantwort bei Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il ist bei
Erstuntersuchung mit 38% (Wilske et al., 1987) und 50% (Hofmann et al., 1994)
beschrieben und entspricht dem jetzigen Ergebnis.

Die Titerhdhe der IgM-Antikorper liegt bei Frihmanifestationen v.a. zwischen 1:32
und 1:64. Vergleiche der Titerhdhen mit anderen Studien sind wegen unterschiedli-
chen cut-off-Definitionen der diversen Labors nicht moglich.

IgG war in 65% bei Erythema migrans bzw. 63% bei Neurolyme-Borreliose Stadium
Il bei Erstuntersuchung positiv. Ergebnisse von seroepidemiologischen Studien

zeigen Werte von 65% fur Erythema migrans und bzw. 49% bis 63% fur Neuroly-
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me-Borreliose Stadium Il (Hofmann et al., 1994; Wilske et al., 1989; Wilske et al.,
1987). Wie bereits unter 5.2. erwahnt, liegen Seroreaktivitat bei klinischen Studien
aufgrund anderer Einschlusskriterien niedriger. So fanden Hansen et al. (Hansen &
Lebech, 1992) nur bei 24% der Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il ei-
nen positiven IgG-Titer bei Erkrankungsbeginn.

Der IgG-Titer liegt bei den Frihmanifestationen v.a. zwischen 1:64 und 1:128 im
Unterschied zu den i.d.R. hdheren Messwerten bei den Spatmanifestationen, v.a.
der Acrodermatitis chronica atrophicans. Diese typische Verteilung der Hohe der
IgG-Werte entspricht den Voruntersuchungen (Hofmann et al., 1994; Wilske &
Preac Mursic, 1993; Wilske et al., 1987). Fur Acrodermatitis chronica atrophicans
ist eine hoher Prozentsatz an positiver IgG-Immunantwort, haufig mit hohem Titer
vorbeschrieben (Asbrink et al., 1986a).

Bei Borrelien-Lymphozytom ist nur eine Probe positiv fur IgM, die IgG-Werte liegen
um den Bereich 1:128. Serologisch erscheint das Borrelien-Lymphozytom daher
wie ein Zwischenstadium zwischen Frih- und Spatmanifestation.

Der Anteil von positiven IgM- und IgG-Werten hangt vom Untersuchungszeitpunkt
im Verlauf der Erkrankung ab. Hier zeigt sich, dass bei Patienten mit Erythema
migrans die maximale IgM-Immunantwort in der zweiten Erkrankungswoche erfolgt,
im weiteren Verlauf sinken die IgM-Titer. Das Ergebnis deckt sich mit den Vorun-
tersuchungen (Hofmann et al., 1994; Wilske & Preac Mursic, 1993). Entsprechend
konnten Autoren einer amerikanischen Arbeit (Aguero-Rosenfeld et al., 1996) eine
maximale IgM-Antikorperentwicklung in der zweiten Woche unabhangig von lokali-
siertem oder disseminiertem Erythema migrans feststellen. Die Rate der Immun-
antwort war jedoch abhangig von der Erregerausbreitung, so entwickelten 44% der
Patienten mit lokalisiertem, jedoch 100% der Patienten mit disseminiertem Erythe-
ma migrans in der zweiten Erkrankungswoche eine IgM-Immunantwort. Auch
Asbrink et al. (Asbrink et al., 1986b) sahen eine hohe Seroreaktivitat bei komplizier-
tem Erythema migrans im Gegensatz zu dem unkompliziertem. Vorliegendes Pati-
entenkollektiv ist, wie bereits erwahnt, aus Patienten mit lokalisiertem und dissemi-
niertem Erythema migrans zusammengesetzt, entsprechend ist die IgM-
Antikorperbildung in 67% der Patienten zu erklaren. Eine gesonderte Auswertung
der Serologie der Erythema migrans-Untergruppen erfolgte nicht.

Persistierende IgM-Antikorper, hier in 30% der Patienten mit Erythema migrans,
sind vorbeschrieben. Massarotti et al. konnte bei 56% der Seren von Erythema

migrans-Patienten nach 6 Monaten noch erhohte IgM-Antikorper nachweisen
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(Massarotti et al., 1992). Aguero-Rosenfeld et al. (Aguero-Rosenfeld et al., 1996)
stellte eine vermehrte Persistenz bei langerer Erythema migrans-Dauer vor Thera-
piebeginn fest. Steere stellte bei isoliert erhdhtem IgM Uber 4 Wochen nach Thera-
pie eine falsch positive Messung zur Diskussion (Steere, 2001).

Bei der Neurolyme-Borreliose Stadium Il ist in vorliegender Studie die maximale
IgM-Immunantwort bereits in der ersten Erkrankungswoche erreicht, das Ergebnis
von 1987 bestatigend (Wilske et al., 1987). Vorbeschrieben ist auch ein Maximum
in der zweiten Erkrankungswoche mit 71% positiv IgM-Serumproben (Hofmann et
al., 1994). Der Anteil von positivem IgM bestatigt weitere Voruntersuchungen, z.B.
sieht Christen et al. (Christen et al., 1993) bei Kindern 66% positives IgM bei Er-
krankungsbeginn. Stanek et al. (Stanek et al., 1986) beobachtet bei 93% der Pati-

enten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il eine Seroreaktivitat bei Erkrankungsbe

ginn, allerdings nicht differenziert in die Immunglobuline.

Die tendenziell fruher als bei Erythema migrans messbare IgM-Immunantwort ist
durch die langere Inkubationszeit der Neurolyme-Borreliose Stadium Il zu erklaren.
Eine Relation von Erkrankungsdauer bei Lyme-Arthritis und IgM-
Antikorperentwicklung lasst sich nicht herstellen.

Die Serokonversion der IgG-Immunglobuline zeigt, ahnlich wie die der IgM-
Immunglobuline, eine direkt proportionale Abhangigkeit von der Dauer der Erkran-

kung. Die IgG-Immunantwort entwickelt sich, wie bei anderen Infektionen auch,

generell spater. Aguero-Rosenfeld et al. (Aguero-Rosenfeld et al., 1996) fanden am

Erkrankungsbeginn bei 3%, nach mehr als 7 Tagen bereits bei 53% der Seren von
Erythema migrans-Patienten erhdhtes IgG. Engstrom et al. (Engstrom et al., 1995)
sahen bei 80% der Patienten eine Serokonversion fur IgM/IgG am 10. Tag, nicht
aufgegliedert nach den einzelnen Immunglobulinen. In der Literatur beschriebene
Verlaufe von Serokonversionen beziehen sich in der Regel auf antibiotikatherapier-
te Patienten, ca. 60% (Berglund et al., 1995) bis 80% der Patienten entwickeln
nach Frihmanifestation eine Immunantwort (Hofmann et al., 1994; Wilske & Preac
Mursic, 1993; Wilske et al., 1987).

In Bezug auf die antibiotikatherapierten Patienten soll ein Patienten mit Erythema
migrans erwahnt werden. Er entwickelte sieben Wochen nach Antibiose mit Cotri-
moxazol einen signifikanten |gG-Titeranstieg und nach weiteren vier Monaten neu-
erliche Beschwerden im Sinne einer Allgemeinsymptomatik. Hier ist eine Reinfek-
tion bzw. ein Therapieversagen nach Cotrimoxazol zu diskutieren. Cotrimoxazol

wird nicht zur antibiotischen Therapie der Lyme-Borreliose empfohlen, ist sogar im
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Gegenteil in dem zur kulturellen Anzucht geeigneten ,Kelly-Medium*® enthalten
(Preac-Mursic et al., 1986).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Serokonversion von der Dauer und der
Schwere der Erkrankung abhangt. Bei primar negativer Serologie empfiehlt sich
eine Kontrolle nach ca. zwei Wochen, da sich hier die maximale Serokonversion
bei Patienten mit Frihmanifestationen herausgestellt hat. Bei weiterbestehender
klinischer Symptomatik ist eine weitere Kontrolluntersuchung im Verlauf zu empfeh-
len. Die Immunantwort bleibt haufig nach Frihmanifestationen und regelmafig
nach Spatmanifestationen Uber lange Zeit messbar. Bei einem Teil der Patienten
bleibt auch der IgM-Antikorpertiter erhdht. Aus dem serologischen Untersuchungs-

ergebnis ergibt sich daher kein sicherer Hinweis auf eine akute Lyme-Borreliose.

5.2.2. Liquor/Serum-Index bei Patienten mit Neurolyme-Borreliose
Stadium Il

Bei einem Grolteil der Patienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il war der Li-
quor/Serum-Index erhoht, bei einigen Patienten erst bei Verlaufsuntersuchungen,
was die Bedeutung von Folgeuntersuchungen bei klinischem V.a. Neurolyme-
Borreliose Stadium Il und primar negativem Liquorbefund unterstreicht. Hansen et
al. (Hansen & Lebech, 1992) sieht bei knapp 6% der Patienten mit friiher Neuroly-
me-Borreliose Stadium Il einen positiven Liquor/Serum-Index, die zu diesem Zeit-
punkt im Serum noch keinen signifikanten Antikorpertiter entwickelt haben. Das
heildt, die intrathekale Antikorperbildung kann der Antikdrperbildung im Serum vo-
rausgehen. Das deckt sich mit dem vorliegenden Ergebnis, dass bei 21% der Pati-
enten mit erhdhtem Liquor/Serum-Index kein positiver Serumantikdrperbefund er-
hoben werden konnte. In einem weiteren Teil der Patienten waren auch IgM-
Antikoérper im Liquor nicht nachweisbar, d.h. in 14% aller Patienten mit positivem
Liquor/Serum-Index war dieser Laborparameter der alleinige serologische Hinweis
auf eine Lyme-Borreliose. Einschrankend ist zu sagen, dass in einem sehr frihen
Erkrankungsstadium auch der Liquor/Serum-Index noch negativ sein kann (Hansen

& Lebech, 1991), eine Kontrolle wird in 2-3 Wochen empfohlen.

5.2.3. Positiver Erregernachweis

Nur in einem kleinen Teil (10 Patienten) der 852 Patienten wurde ein positiver Er-
regernachweis gefuhrt. Betrachtet man den zeitlichen Krankheitsverlauf, so ist bei

einem Grol3teil dieser Patienten eine Krankheitsgeschichte von mehreren Monaten
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vom Beginn der Symptomatik, der Diagnosestellung und dann entsprechende Ent-
scheidung zur Therapie auszugehen. Das unterstreicht die Bedeutung der kulturel-
len Borrelienanzucht bei differenzialdiagnostisch schwierigen Krankheitsverlaufen
(Wilske & Preac Mursic, 1993). In der vorliegenden Studie ist bei allen zehn Patien-
ten ein positives serologisches Untersuchungsergebnis festzustellen, bei einem
Patienten jedoch nur im Verlauf. Positiver Erregernachweis ist auch bei seronegati-
ven Patienten beschrieben (Preac-Mursic et al., 1986; Wilske & Preac Mursic,
1993). Die nur bei zwei Patienten positive IgM-Immunantwort ist am ehesten durch
den vorhergehenden prolongierten Krankheitsverlauf zu erklaren, IgM nimmt im
Krankheitsverlauf haufig ab.

Bei einem Patienten mit Lyme-Arthritis gelang die kulturelle Borrelienanzucht aus
Gelenkspunktat. In der Literatur ist die Anzucht aus Synovia nur von Schmidli et al.
(Schmidli et al., 1988) vorbeschrieben.
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6. Zusammenfassung

In vorliegender Arbeit wurden 852 Patienten mit klinisch definierter Lyme-Borreliose
aus den Jahren 1991-93 untersucht. Die Auswahl der Patienten erfolgte nach Aus-
wertung eines Fragebogens, der an alle Patienten mit positiver Lyme-Borreliose-
Serologie verschickt wurde. Zusatzlich wurden Patienten mit klinisch typischem
Befund fur Erythema migrans ohne serologischen Hinweis fur Lyme-Borreliose auf-
genommen. Das Einzugsgebiet des Max-von-Pettenkofer Institutes fur Hygiene und
Medizinische Mikrobiologie der Universitat Minchen entspricht weiten Teilen Sud-
deutschlandes und deckt ein breites klinisches Spektrum ab. Zu den Einsendern
zahlen Krankenhauser der obersten Versorgungsstufe, somit waren schwere klini-
sche Manifestationen Uberreprasentiert.

Epidemiologische Untersuchungsergebnisse: Die topographische Verteilung

der Zeckenstichorte zeigte eine Haufung um Stadte und Naherholungsgebiete und
spiegelte am ehesten das Freizeitverhalten der Bevélkerung wider. Uber 1000 Ho-
henmetern wurde keine Lyme-Borreliose-Infektion erworben.

Die Verteilung der Manifestationen der Lyme-Borreliose mit 39% Erythema migrans
(n=409), 21% Neurolyme-Borreliose Stadium Il (n=227), 14% Lyme-Arthritis
(n=144), 9% Acrodermatitis chronica atrophicans (n=97), 2% Borrelien-

Lymphozytom (n=24), 1% Lyme-Karditis (n=10) und 1% Neurolyme-Borreliose Sta-
dium 11l (n=11) entsprach im wesentlichen ahnlich konzipierten europaischen Stu-
dien. Die Pravalenz insbesondere unkomplizierter Friihmanifestationen war durch
die Einschlusskriterien der seroepidemiologischen Studie und durch Einsendungen
der Universitatskliniken als Krankenhauser der obersten Versorgungsstufe niedri-
ger als bei klinisch basierten Arbeiten. In den USA wird die Lyme-Arthritis haufiger,
die Neurolyme-Borreliose Stadium |l seltener als in Europa und Acrodermatitis
chronica atrophicans nicht gesehen. Eine mogliche Erklarung kdnnte in geogra-
phisch unterschiedlicher Verbreitung verschiedener Spezies von B. burgdorferi s.I.
liegen.

Die These einer Multiorganerkrankung der Lyme-Borreliose wurde gestutzt durch

die Anzahl der Patienten mit Mehrfacherkrankung. In 19% stellte sich eine Zwei-, in
2% eine Dreiorganerkrankung heraus, Voruntersuchungen bestatigend. In 80% der

Mehrfacherkrankungen ging ein Erythema migrans als Erstmanifestation voraus.
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Eine zur Bevolkerung Bayerns unterschiedliche Altersverteilung fur Patienten mit

Erythema migrans und Neurolyme-Borreliose Stadium |l war biphasisch mit einem
Gipfel zwischen 0-10- und 40-70-Jahrigen. Ahnlich wie aus den USA vorbeschrie-
ben, zeigte sich im Studienkollektiv auch eine biphasische Altersverteilung fur Pati-
enten mit Lyme-Arthritis mit einem gehauften Auftreten der Manifestation bei klei-
nen Jungen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag fur Erythema migrans,
Neurolyme-Borreliose Stadium Il und Lyme-Arthritis bei etwa 44 Jahren, bei Acro-
dermatitis chronica atrophicans deutlich héher mit 53 Jahren.

Die Geschlechterverteilung war im Vergleich zur Gesamtbevolkerung Bayerns sig-

nifikant unterschiedlich fur Acrodermatitis chronica atrophicans mit einem Man-
ner/Frauen-Quotienten (m/w) von 0,54 und fur Neurolyme-Borreliose Stadium Il mit
m/w von 1,15. Fur Patienten mit Erythema migrans und Lyme-Arthritis war das Ge-
schlechterverhaltnis ausgeglichen.

42% aller Patienten erinnerten einen Zeckenstich. Die Lokalisation von Stich und
Erkrankung stimmte bei 83% der Patienten mit Erythema migrans, bei 37% der Pa-
tienten mit Neurolyme-Borreliose Stadium Il (v.a. Radikulitis) Gberein. Eine Haufung
von Neurolyme-Borreliose Stadium Il bei Stich am Kopf, wie in einer Vorarbeit dis-

kutiert, fand sich in unserer Studie nicht. Pradilektionsstellen, wie in der Literatur

mehrfach beschrieben, ergaben sich flr das Borrelien-Lymphozytom in 60% am
Ohr. Ungewdhlicherweise wurde in vorliegender Studie das Borrelien-
Lymphozytom in 30% an den Extremitaten diagnostiziert, was die klinisch schwieri-
gere Differenzialdiagnose bei atypischer Lokalisation betont. Acrodermatitis chroni-
ca atrophicans trat fast ausschlief3lich an den Extremitaten mit Betonung der Un-
terschenkel auf.

Die durchschnittlichen Inkubationszeiten lagen flr Erythema migrans bei 3,7 Wo-

chen und fur Neurolyme-Borreliose Stadium Il bei 6,6 Wochen. Fur die Lyme-
Arthritis ergab die Inkubationszeit einen Wert grofer 7 Wochen, fur die Acroderma-
titis chronica atrophicans groRer 8 Wochen. Ein durchschnittlicher Wert liel3 sich fur
die Spatmanifestationen nicht berechnen, da alle Erkrankungen >10 Wochen als
10 Wochen zusammengefasst wurden.

Saisonales Auftreten, wie fur die Fruhmanifestationen vorbeschrieben, bestatigte

sich mit Erkrankungsgipfel fur Erythema migrans im Juli und fur Neurolyme-
Borreliose Stadium Il im August. Die Lyme-Arthritis und Acrodermatitis chronica
atrophicans traten verteilt Ubers ganze Jahr auf. Verschiebungen in den einzelnen

Untersuchungsjahren konnten in der vorliegenden Studie erstmals mit unterschied-
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lichen Wetterbedingungen in Beziehung gebracht werden, so schienen gehauft
Frihmanifestationen in einem warmen, trockenen Frahjahr mit hoher Luftfeuchtig-
keit aufzutreten.

Serologischen Untersuchungsergebnisse: Bei den Frihmanifestationen war in
ca. 65% bei Erstuntersuchung IgG erhdht (Titerhdhe 1:64 - 1:128, gemessen mit
IFT), im Krankheitsverlauf stieg der Anteil auf uber 85%. Die erhdhten 1gG-

Antikorpertiter blieben Uber Monate bestehen. Die Rate der Serokonversion zeigte

eine direkte proportionale Abhangigkeit von der Dauer und der Schwere der Er-
krankung und wurde auch bei antibiotikatherapierten Patienten beobachtet. Die
Serumtiter von klinisch gesicherter und fraglicher Lyme-Borreliose unterschieden
sich nicht wesentlich, so dass die Serologie zur Differenzialdiagnostik der Arthritis
nicht entscheidend betragen konnte. Das Borrelienlymphozytom lag mit IgG-
Titerwerten um 1:128 zwischen den Werten der Frih- und der Spatmanifestationen
und nahm somit aus serologischer Sicht eine Zwischenstellung ein. Die Spatmani-
festationen waren nahezu immer seropositiv. Die Titer der IgG-Antikorper lagen bei
Acrodermatitis chronica atrophicans mit meist > 1:256 am hdchsten.

Die IlgM-Antikdrperbildung zeigte bei den Frihmanifestationen einen kurvenférmi-

gen Verlauf. Das Maximum der IgM-Immunantwort lag fur Erythema migrans in der

zweiten Erkrankungswoche (67%), fur Neurolyme-Borreliose Stadium Il in der ers-
ten Erkrankungswoche (63%) (Titer 1:32 — 1:64). Bei klinischem Verdacht auf eine
akute Lyme-Borreliose und primar negativer Serologie empfiehlt sich daher eine
Kontrolle nach etwa zwei Wochen. Rund ein Drittel der Patienten mit Erythema
migrans, Neurolyme-Borreliose Stadium Il und Lyme-Arthritis behielten uber Mona-
te erhohte IgM-Antikérper. Somit waren erhdhte IgM-Antikdrpertiter kein sicherer
Beweis fur eine akute Lyme-Borreliose.

Ein positiver Liquor/Serum-Index wurde bei 21% der Patienten mit Neurolyme-

Borreliose Stadium Il bei negativem Serumbefund gemessen und konnte daher
frhester serologischer Hinweis auf eine Lyme-Borreliose sein. Dies unterstreicht
die Notwendigkeit der Bestimmung des Liquor/Serum-Index selbst bei negativen
Serumbefunden.

Der positive Erregernachweis war in allen Fallen verbunden mit positiver Lyme-

Borreliose-Serologie.
In dieser Studie wurden epidemiologische und serologische Untersuchungsergeb-
nisse eines breiten Einzugsspektrums dargestellt. Aus epidemiologischer Sicht er-

gibt sich daraus eine wertvolle Erganzung vor allem der europaischen epidemiolo-
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gischen Daten, die aufgrund eines fehlenden nationalen und internationalen Mel-
desystems nur sporadisch zur Verfiugung stehen. Somit wird es maglich, weitere
Untersuchungen zum Beispiel in Hinblick auf die Verbreitung von Genotypen der
Borrelien zwischen den Kontinenten zu unternehmen. Die serologischen Untersu-
chungsergebnisse haben einen wichtigen Stellenwert zur Diagnostik der Lyme-
Borreliose, was 2000 im Rahmen von Qualitatsstandards der mikrobiologischen
Diagnostik zusammengefasst wurde (Wilske et al., 2000). Die Lyme-Borreliose
stellt auch weiterhin trotz inzwischen fortgeschrittenem Wissen Uber den Infekti-

onsmodus der Erkrankung eine differenzialdiagnostische Herausforderung dar.
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8. Anhang

Anhang 1: Fragebogenmuster

Fragebogen:

Name, Vorname des Patienten:

Datum:

geb., Be-

ruf:

Wohnsitz (bitte unbedingt ausful-

len):
m Klinik / Krankenhaus (Adres-
se):

Stationare Aufnahme / Behandlungsbe-
ginn:

Behandelnder
Arzt:
O Praxis (Adres-
se):

Erkrankungs- / Behandlungsbe-
ginn:
Epidemiologie:

Hatte der Patient / die Patientin innerhalb 4, 8, > 12 * Wochen vor Auftreten der

Erkrankung einen Zeckenstich?

Ja / Nein / Unsicher *

Wenn ja, in welchem Wald ist der Zeckenbefall erfolgt (Ort so genau wie mdglich

mit nachstgelegener grélerer Ortschaft ange-
ben):

Wenn nein, ist der Zeckenstich evtl. nicht bemerkt worden: War in den letzten 4

Wochen Uberhaupt ein Wald besucht worden?:
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Ja / Nein *
Wenn ja, bitte Ortsanga-

be:

Klinik

Diagnosen

1: o Erythema migrans 2: 0 Acrodermatitis chronica atrophicans
3: o Lymphozytom 4: 0 Lyme-Arthritis

5a: o Lymphozytare Meningoradikulitis Bannwarth
5b: o Meningoencephalitis

6: o Sonstiges:

Erythema migrans

e Zeckenstich Tage* / Wochen* vor Auftreten des Erythema

migrans. Lokalisation des Zecken-

stichs:
e Erythem (e): Beginn (Datum): Dauer:
Lokalisation: 1: 2:

3: 4:

¢ Andere Symptome:

e Therapie (Antibiotikum):

e Dosierung:

Dauer (von bis):

Acrodermatitis chronica atrophicans

e Zeckenstich Monate* / Jahre* vor Auftreten der Hautsym-
ptomatik.

e Hautsymptomatik:
Beginn (Datum): Dau-

er:

Lokalisation:
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Andere Symptome:

Therapie (Antibiotikum):

Dosierung: Dauer:

Lymphozytom (Lymphadenitis cutis benigna Baf-

verstaedt)

er:

on:

er:

Zeckenstich Tage* / Wochen* vor Auftreten der Hautsym-

ptomatik

Lokalisation:

Hautsymptomatik:

Beginn (Datum): Dau-

Lokalisati-

Andere Sympto-
me:
Therapie (Antibioti-

kum):

Dosierung: Dau-

Arthritis (Lyme-Arthritis)

er:

Zeckenstich Monate* / Jahre* vor Auftreten der Gelenksym-
ptomatik

Lokalisation:

Erythema migrans Tage* /Wochen* vor Auftreten der

neurologischen Symptomatik
Betroffene (s) Gelenk

(e):

Gelenksymptomatik seit (Datum): Dau-

Weitere Sympto-

me:
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e Therapie (Antibioti-

kum):

Dosierung: Dau-

er:

Lymphozytare Meningoradikulitis Bannwarth oder Menin-
goencephalitis

e Zeckenstich Tage* / Wochen* vor Auftreten der neurologi-
schen Symptomatik

Lokalisation:

e Erythema migrans Tage* /Wochen* vor Auftreten der

neurologischen Symptomatik

e Neurologische Symptomatik, seit (Datum): Dau-
er:

e Schmerzsyndrom, Lokalisati-

on:

o Fazialisparese: links rechts

e Weitere Sympto-

me:
e Liquorbefund: Zellen: Eiweil3:

Autochtone Immunglobuline: IgG IgM oligoklonale Banden
e Therapie (Antibioti-

kum):

Dosierung: Dauer:

*nicht zutreffendes bitte streichen
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Anhang 2: Eingabemaske der Patientendaten

PatNr name  sex geb bite

j m d PLZ ortbit  stichlok

j m d art lok j m d

j m d art lok j m d

j m d art lok j m d

m Nr Dat Scr 1gG IgM IgG IgM ITA TPHA

m Nr Dat Scr 1gG IgM IgG IgM ITA TPHA

entnahm material errpos
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Lebenslauf von Gudrun Baumann

Name: Gudrun Baumann, geb. Brettschneider

Geboren: 11.11.1964 in MUnchen

Familienstand: Verheiratet, zwei Kinder

Wohnort:  Chopinstr. 25, 81245 Minchen

Konfession: Romisch-katholisch

Eltern: Dieter Brettschneider und Elvira Brettschneider, Rentner

Schulausbildung
1970-74 Grundschule Wofratshausen

1974-76 Mathemathisch-naturwissenschaftliches Gymnasium Geretsried

1976-80 Mathemathisch-naturwissenschaftliches Gymnasium Dorfen

1980-83 Mathemathisch-naturwissenschaftliches Gymnasium Erding, Abitur
(Note 1,7)

Ab 11/83 Studium der Human-Medizin an der Ludwigs-Maximilians-Universitat
Muanchen

8/86 Arztliche Priifung, 1. Abschnitt (Note 2,0)

3/89 Arztliche Priifung, 2. Abschnitt (Note 2,0)

3/89 Geburt meiner Tochter Sophie, anschliellend Erziehungsjahr

10/90-10/91 Praktisches Jahr:
Gynakologie, Universitatsfrauenklinik Minchen, Prof. Dr. Kin-
dermann
Innere Medizin, Stadtisches Krankenhaus Neuperlach, Prof. Dr.
Dieterle
Chirurgie, Stadtisches Krankenhaus Schwabing, Prof. Dr. Prok-
scha

12/91 Arztliche Priifung, 3. Abschnitt (Note 1,0)
1/92-7/92 Mitarbeit als Kochin in einem Vollwertrestaurant
1/92-5/93 Freie Mitarbeiterin der Fa. Staticon, Medizinische Datenverarbei-

tung

7/92 Geburt meines Sohnes Tim, anschlielfend Erziehungsjahr

11/94-4/96 Tatigkeit als Arztin im Praktikum in der . Inneren Abteilung des
Krankenhauses lll. Orden, Dr. P. Weidinger, Minchen

5/96 Approbation als Arztin

5/96-9/97 Assistenzarztin in der Allgemeinmedizin, Praxis Drs. Horath und
Kropp, Oberschleilheim

seit 10/97 Assistenzarztin in der |. Inneren Abteilung des Krankenhauses

lll. Orden, Dr. P. Weidinger, Minchen
3/03 Anerkennung als Internistin



