GANZIMMUN

)

Fachinformation 0097

bertragbare

ii
Erkrankungen

Zecken

- Anaplasmose -
FSME

Borreliose
Babesiose






Inhalte

Zeckenubertragbare Erkrankungen
Borreliose

Diagnostik der Lyme-Borreliose
Therapie der Lyme-Borreliose
Koinfektionen mit anderen Erregern
FSME

Labordiagnostik
ZeckenUbertragbarer Erkrankungen

Literatur

14

16

19

20

21



Zeckenuibertragbare Erkrankungen

Borreliose - Anaplasmose - Babesiose - FSME

Koinfektionen

Neben der Borreliose und der FSME sind aktuell auch andere
durch Zecken Ubertragbare Erkrankungen wie die Humane
Granulozytédre Anaplasmose (HGA) und die Humane Babesio-
se vermehrt ins Zentrum des Interesses geriickt. Es handelt
sich hierbei um so genannte ,emerging infectious diseases”
(,neu aufgetretene” Infektionskrankheiten), die aufgrund ih-
rer unspezifischen Symptomatik sowie in der Vergangenheit
unzureichender Nachweisverfahren bisher nur selten dia-
gnostiziert wurden.

Da Zecken nicht nur mit Borrelien, sondern auch mit anderen
Krankheitserregern wie Anaplasmen und Babesien infiziert
sein konnen, treten Mischinfektionen vermutlich haufiger
auf als bisher angenommen.

Differentialdiagnostisch lassen sich Borreliose, Anaplasmose
und Babesiose allerdings nur sehr schwer voneinander ab-
grenzen. In einer Studie mit Probanden aus dem Rhein-Main-
Gebiet wiesen 11,5% der Borreliose-Patienten auch Antikor-

.--mmmmm Abb. 1: Zecken halten sich gerne in hohem Gras, in
Blischen und im Unterholz auf.

---mmmmm  Abb. 2: Ixodes ricinus nach der Blutmahlzeit

Die Anaplasmose wird in Europa durch Anaplasma
phagocytophilum hervorgerufen, ein gramnegatives Bak-
terium, das obligat intrazelluldr in Granulozyten lebt.
Babesiosen werden beim Menschen tiberwiegend durch
Babesia divergens und Babesia microti verursacht. Bei die-
sen Erregern handelt es sich um parasitische Protozoen
(Einzeller), die wie die Erreger der Malaria intrazelluldr in
Erythrozyten leben und diese durch Vermehrungsprozes-
se zerstoren.

per gegen Babesien auf. Bei Versagen einer Borrelien-spezi-
fischen Therapie sollte daher unbedingt an die Mdglichkeit
einer Koinfektion mit Babesien oder Anaplasmen gedacht
werden. Anaplasmosen und Babesiosen kdnnten auch eine
Erkldrung fiir die zahlreichen Falle seronegativer Lyme-Bor-
reliosen sein. Mehrere wissenschaftliche Untersuchungen
aus den USA haben zudem gezeigt, dass der Verlauf einer
Lyme-Borreliose schwerer bzw. das Risiko einer chronischen
Borreliose hoher ist, wenn eine zusatzliche Infektion mit Ana-
plasmen oder Babesien besteht.

Dies bedeutet, dass bei der Behandlung einer Borreliose
auch getestet werden sollte, ob Koinfektionen vorliegen, die
den Therapieverlauf negativ beeinflussen kénnten.



=== Borreliose

Infektion

Mit tiber 60.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist die Lyme-Bor-
reliose die haufigste durch Zecken Ubertragene Erkrankung
in Deutschland. Diese Multiorganerkrankung, die durch eine
Infektion mit dem Bakterium Borrelia spec. Giber einen Zecken-
stich hervorgerufen wird, kann sich unter dermatologischen,
neurologischen und internistischen Krankheitsbildern mani-
festieren und zu chronischen Beschwerden fiihren.

Die Borrelien (benannt nach ihrem Entdecker Amédée Borrel)
sind eine Gattung grofBer, beweglicher, schraubenférmiger
gramnegativer Bakterien, die zur Familie der Spirochaeten
(Schraubenbakterien) gehoren. Unter dem Namen Borrelia
burgdorferi sensu lato werden drei humanpathogene Spezies
zusammengefasst: B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii und B.
garinii. Wahrend in Europa Uberwiegend die Spezies B. afzelii
und B. garinii, deren Infektionen haufig mit Hautmanifesta-
tionen assoziiert sind, auftreten, ist B. burgdorferi sensu stricto
vorwiegend in den USA vertreten.

Die Lyme-Borreliose wurde 1976 erstmals beschrieben.
In der Kleinstadt Lyme, Conneticut, USA, zeigten damals
zahlreiche Kinder nach einem Zeckenstich charakteristi-
sche Haut entziindungen sowie rheumatische Beschwer-
den. 1982 gelang es Willy Burgdorfer, den nach ihm be
nannten Erreger Borrelia burgdorferi aus dem Zecken-
darm zu isolieren und im Serum betroffener Patienten
Antikorper gegen diese Bakterien nachzuweisen.

Unter dem Namen Borrelia burgdorferi sensu lato sind

+ folgende humanpathogene Spezies zusammengefasst:
© W Borrelia burgdorferi sensu stricto

3 B Borrelia afzelii

‘ B Borrelia garinii

Das hauptsdchliche Reservoir fiir Borrelien stellen kleine Na-
getiere dar. In Europa ist der weitverbreitete Gemeine Holz-
bock (Ixodes ricinus) der Hauptiibertréager von Borrelien. Die
Borrelien leben im Darm der Zecke und werden von dort aus
nach einer Saugdauer von ca. 8 Stunden nach dem Stich auf
den Menschen lbertragen. Die Durchseuchungsrate der Zek-
ken mit Borrelien betrdgt inzwischen bis zu 35 %.

--mmm  Abb. 3: Borrelia burgdorferi



Klinik

Die Borreliose kann einen sehr variablen Krankheitsver-
lauf zeigen und sich in zahlreichen Organen manifestieren.
Auch die Inkubationszeit erstreckt sich von wenigen Tagen
bis zu tGber 10 Jahre. Die Borreliose wird klassischerweise
in 3 Stadien unterteilt; sie kann in jedem Stadium erstmals
symptomatisch werden, muss aber nicht zwangslaufig alle
Stadien durchlaufen.

Die klinischen Bilder der Lyme-Borreliose werden in Friih-
und Spatmanifestationen unterteilt: Vom Frilhsommer bis
zum Herbst — entsprechend der Hauptaktivitdt der krank-
heitslibertragenden Zecken - werden vor allem Friihmanife- = ;
stationen (Stadium | und Il) beobachtet. Spatmanifestationen .-mmm  Abb. 4: Zeckenstich und Borrelien
(Stadium 1), die noch weit Gber 10 Jahre nach dem Zecken-

stich auftreten konnen, haben keine saisonale Pravalenz.

= — - 3 F

Tab. 1: Ubersicht (iber die klassischen 3 Stadien der Lyme-Borreliose mit entsprechenden klinischen Symptomen.
Modifiziert nach '

Stadium Inkubationszeit nach Zeckenstich Klinik

|. Stadium
(Friihmanifestation)
lokalisierte Infektion

Tage bis Wochen B Erythema migrans (EM)
B unspezifische, grippeartige Sym-

ptome (Fieber, Kopfschmerzen,

B Akrodermatitis chronica
atrophicans (ACA)

W Arthritis

B chronische Neuroborreliose

IIl. Stadium
(Spatmanifestation)
persistierende Infektion

Myalgien etc.)
| Il Stadium Wochen bis Monate B Arthritis
i (Friihmanifestation) B Borrelien-Lymphozytom
i disseminierte Infektion B Karditis |
B multiple Erythema migrans-
| Lasionen |
B Neuroborreliose (Bannwarth-
' Syndrom, Meningitis, '
Meningoenzephalitis)

.........................................................................................................................

seltener betroffene Organe B Augen: Keratitis, Uveitis, Papillitis,

B Panophthalmie

B Herz: Myokarditis, Kardiomyopathie

B |eber: Hepatitis

B Muskulatur: Myositis, Enthesio-
pathie



Stadium |

Die ersten klinischen Symptome werden in der Regel wenige
Tage bis Wochen nach dem Zeckenstich meist an der Haut
sichtbar. Typisch ist hierbei das Auftreten eines Erythema mi-
grans. Haufig zeigen die Patienten uncharakteristische Allge-
meinsymptome wie Lymphknotenschwellungen, Kopf- und
Gliederschmerzen sowie Fieber.

Als weiteres, selteneres Symptom in diesem Stadium der Er-
krankung gilt eine rot-blauliche Schwellung der Haut, die so
genannte Lymphadenosis cutis benigna, die sich typischer-
weise an den Ohrlappchen zeigt.

Das Stadium | kann spontan ausheilen oder in eine generali-
sierte Borreliose der Stadien Il bzw. lll Gbergehen.

Stadium Il

Wochen bis Monate nach dem Zeckenstich kénnen sich
multiple Erythema migrans-Lasionen zeigen. Bei einer Ge-
lenkbeteiligung (Lyme-Arthritis) tritt meist eine Entziindung
eines oder einiger weniger Gelenke (Mono- und Oligoarth-
ritis) auf, wobei die Kniegelenke besonders hdufig betroffen
sind. Eine Beteiligung des Nervensystems verlauft in Form
einer Meningitis und/oder Meningoradikulitis (Bannwarth-
Syndrom) oder einer peripheren Neuropathie (,Neuroborre-
liose”). Selten besteht eine kardiale Beteiligung: Hier kdnnen
Herzmuskel- und Herzbeutelentzlindung (Myo-/ Perikarditis)
zu Herzrhythmusstérungen fiihren. Auch die Augen kdnnen
betroffen sein (Uveitis, Papillitis).

Stadium Il

Das Stadium lll der Lyme-Borreliose tritt erst Monate bis Jahre
nach einer Borrelieninfektion auf. Neben der chronifizierten
Gelenkbeteiligung konnen hier Hauterscheinungen auftre-
ten, welche durch eine Blauverfarbung und Verdiinnung der
Haut an den Handen und FiRen gekennzeichnet sind (Akro-
dermatitis chronica atrophicans).

Abb. 5: Blut saugende Zecke

--mmmm  Abb. 7: Akrodermatitis chronica atrophicans (ACA)




Diagnostik

der Lyme-Borreliose

Die Diagnose einer Lyme-Borreliose resultiert aus Anam-
nese, klinischem Befund und dem Nachweis von Antikérpern
gegen Borrelien-Antigene. Der klassischen serologischen

Labordiagnostik kommt hierbei eine wesentliche Bedeutung

Funktionsteste sinnvoll ergdnzt und prazisiert werden.

zu. Sie kann und sollte aber durch den Einsatz molekularbio-
logischer Methoden und hoch spezifischerimmunologischer

Diagnostik der Borreliose

v

spez. B-Zell-Reaktionen (AK-Bildung)

\

spez. T-Zell-Reaktionen

serologische Tests

immunolog. Funktionsteste

weitere Untersuchungsmethoden

B Spezifisches IgM, IgG:
ELISA (Suchtest)

B LTT (3HT-Memory-Spot®)

B CD57 (Zellularer Immunstatus)

B Spezifisches IgM, IgG:
Westernblot (Bestatigungstest)

B T-Cellspot® Borrelien

B direkter DNA-Nachweis (PCR)

B T-Cellspot® Borrelien Plus

B BorreliaScreen (siehe Infokasten)

:--mmmmm  Abb. 8: Verschiedene labordiagnostische Methoden zum Nachweis einer Borreliose: Die serologischen Testverfah-
ren (ELISA und Westernblot) beruhen auf dem Nachweis Borrelien-spezifischer Antikorper, die von B-Lymphozyten
gebildet werden. Die zelluldren Funktionstests wie der Lymphozytentransformationstest (LTT, 3HT-Memory-Spot),
der T-Cellspot Borrelien und der T-Cellspot Borrelien Plus erfassen in vitro die Reaktivitat spezifischer T-Lympho-
zyten nach Stimulation mit Borrelien-Antigenen und dienen dem Infektionsnachweis und der Therapiekontrolle.
Weitere Untersuchungsmethoden werden zur Verlaufskontrolle einer chronischen Borreliose unter Therapie (CD57)
sowie dem direkten Erregernachweis (PCR) genutzt.

Serologie

Fir die serologische Bestimmung der Borrelien-spezifischen

Antikorper fordern die Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene
und Mikrobiologie (DGHM), das Robert-Koch-Institut und
das CDC (Atlanta, USA) eine Zweistufendiagnostik: 1

B Ein hochsensitiver ELISA-Test (Suchtest) identifiziert
identifiziert im Patientenserum Borrelien-spezifische IgG-

und IgM-Antikorper.

B Der sich anschlieBende Westernblot (Bestatigungstest)
differenziert sicher und hochempfindlich zwischen Bor-
relien-spezifischen und -unspezifischen Reaktionen und

erfasst werden!

Seronegative Lyme-Borreliosen kénnen durch eine
Anaplasmose oder Babesiose erklarbar sein, da diese mit
Hilfe der tblichen diagnostischen Verfahren nicht

Bei Anforderung der Analyse BorreliaScreen wird ein kos-

bestatigt somit positive Ergebnisse aus dem ELISA-Test.

tenpflichtiger Westernblot nur nach einem ELISA-Suchtest
i mit positivem Ergebnis automatisch durchgefiihrt.



ELISA-Test

Der ELISA-Test wird bei der Borrelien-Diagnostik als sensitiver
Suchtest eingesetzt, um IgM- und IgG-Antikorper, die zeitlich
aufeinanderfolgend von den B-Zellen gebildet werden, nach-
zuweisen. Der positive Nachweis von Antikorpern im Serum
(Serokonversion) ist in der Regel drei bis vier Wochen nach
der Infektion méglich (siehe Abb. 9). Das bei GANZIMMUN
Diagnostics verwendete Testsystem vereint die Vorteile re-
kombinanter Antigene und Vollantigenextrakte in einem ein-
zigartigen Antigengemisch. Hierbei sind native Vollextrakte
der Borrelienstdmme B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii und
B. afzelii mit dem rekombinanten Borrelien-Hauptantigen
VISE und einigen klassischen Hauptmarkern wie OspC kom-
biniert. Dies optimiert die IgG- und IgM-Serologie zu einer
hochsensitiven und hochspezifischen Gesamtdiagnostik und
ermoglicht einen Antikorpernachweis bereits in der frihen
Phase der Infektion.

Westernblot

Im Anschluss an einen positiven ELISA-Suchtest wird die
Durchfiihrung eines spezifischen Westernblots empfohlen.
Hiermit kann sicher zwischen Borrelien-spezifischen und
unspezifischen Reaktionen differenziert und somit ein posi-
tives Ergebnis aus dem ELISA-Test bestatigt werden. Im Wes-
ternblot werden Antikdrper gegen isolierte Einzelantigene
des nativen Borrelien-Vollextraktes sowie gegen rekombi-

VIsE (Variable major protein-like sequence Expressed)
ist ein neu charakterisiertes Oberflachenprotein von
Borrelia burgdorferi, das eine Schliisselrolle in der Uberle-
bensstrategie der Borrelien spielt. Nach dem Eindringen
in den Wirtsorganismus verandern die Borrelien standig
das auf der Oberflache exprimierte VISE und unterlau-
fen so die Erkennung durch das Immunsystem. Dieses
Genospezies-ubergreifende Oberflachenprotein VISE, wel-
ches als Friihmarker in der IgM-Serologie und besonders
in der IgG-Serologie eingesetzt wird, erlaubt in Gber 85%
der Félle eine Diagnose der Borreliose.

nant hergestelltes VISE nachgewiesen. Eine Studie des Max-
von-Pettenkofer-Institutes (Referenzzentrum flir Borrelien)
zeigt, dass durch eine zusétzliche Bestimmung der Antikor-
per gegen VISE die serologische Trefferquote gegeniiber
Westernblots mit Vollextrakt um 20% und gegeniiber We-
sternblots mit rekombinanten Antigenen ohne VISE um 30%
gesteigert wird. Von allen untersuchten rekombinanten Anti-
genen besitzt VISE die hochste Sensitivitat fiir den Nachweis
einer Borrelien-Infektion.?

Stadium | Stadium Il Stadium Il
Rel. Infektion erste
Konz. Symptome
ELISA l + ACA
( )
2-30Tage ( EM )( Neurologische Symptome )
ot — — — — — — — —
R
./IgG
nicht selten pérsistierendes IgM |
IgM ,/
R4
.4/ \
/ -
-30 0 2 4 6 8 3 45 6 7 8 9 10 11 12 2 3 4
| I 1 | | | | |
Tage Wochen Monate Jahre

:--mmmm Abb. 9: Typischer serologischer Verlauf einer unbehandelten Borrelien-Infektion



Immunologische Funktionstests

3HT-Memory-Spot Borrelien

Der 3HT-Memory-Spot ist ein Lymphozytentransformations-
test (LTT), mit dem die immunologische Reaktivitat von T-Zel-
len nach Stimulation mit Borrelien-Antigenen tberpriift wird.
Der Nachweis solcher Borrelien-spezifischer T-Zellen kann als
Indiz fur eine aktive oder zurtickliegende Infektion mit den
Erregern gewertet werden.

Im 3HT-Memory-Spot Borrelien kdnnen sowohl Effektor-T-
Zellen, die im Rahmen der Immunantwort nach einer fri-
schen Infektion aktiv sind, als auch Gedachtnis-(Memory-)
T-Zellen, die fiir langere Zeit nach einer abgelaufenen Infekti-
on im Blut persistieren kdnnen, detektiert werden, da sie die
Fahigkeit besitzen, sich nach Restimulation mit dem Antigen
mehrfach zu teilen.

Zur Durchfiihrung eines 3HT-Memory-Spot® Borrelien wer-
den T-Lymphozyten aus dem Patientenblut isoliert und mit
Antigenen aus Zelllysaten von verbreiteten Borrelien-Arten
sowie dem rekombinanten Protein OspC konfrontiert. Hat-
ten die T-Zellen bereits Kontakt mit einem Borrelien-Antigen,
so reagieren sie bei diesem provozierten Antigen-Kontakt
in vitro mit einer messbaren Zellteilung und -vermehrung
(Proliferation).

Da die spezifische Immunantwort der T-Zellen friiher im
Blut nachweisbar ist als die humorale Immunantwort, ist die
antigenspezifische Proliferation der T-Zellen bereits etwa
14 Tage nach dem Zeckenstich mit dem 3HT-Memory-Spot®
Borrelien in vitro induzierbar. Ein sicheres serologisches
Testergebnis ist dagegen erst etwa 3-4 Wochen nach Infekti-
on erhaltlich. Bei geeigneter antibiotischer Behandlung wird
der Erreger eliminiert und die Reaktivitdt der Lymphozyten in
einem erneut durchgefiihrten 3HT-Memory-Spot® Borrelien
nimmt sukzessive ab. Der Test ist daher zur Erfolgskontrolle
einer antibiotischen Therapie geeignet. Ein persistierend
positives Testergebnis im 3HT-Memory-Spot® Borrelien nach
Antibiotika-Behandlung deutet hingegen auf eine Reaktivie-
rung bzw. eine unzureichende Therapie hin. In diesem Fall ist
die Borrelien-Infektion noch nicht ausgeheilt und es sollte
ein neuer Therapie-Zyklus erwogen werden.

10

3HT-Memory-Spot® - das Labor im Detail

Die Isolierung mononukledrer Zellen aus dem Vollblut
durch eine Dichtegradientenzentrifugation geht der
Durchfiihrung des 3HT-Memory-Spot® voraus.

Diese auch als periphere mononukleare Blutzellen
(PBMC) bezeichneten Zellen werden in steriles Zellkultur-
medium Uberfiihrt und die zu untersuchenden Antigene
(Zelllysate von B. burgdorferi, B. garinii und B. afzelii
sowie das Oberflachenprotein OspC) zugegeben. Danach
werden die PBMC bei 37°C unter Standardbedingungen
flir mehrere Tage kultiviert.

Sind in der Kultur aufgrund einer Borrelien-Infektion
antigenspezifische Effektor- oder Gedachtnis-T-Zellen vor-
handen, so flihrt die Prasentation des Antigens in vitro zu
einer klonalen Expansion der stimulierten T-Lymphozyten.
Die Starke einer im Test induzierten Proliferation — und so-
mit auch die Reaktivitat der Lymphozyten — kann anhand
des Einbaus radioaktiv markierter DNA-Bausteine gemes-
sen werden. Die Messwerte, die als,, Stimulationsindex”
angegeben werden, zeigen im Vergleich zur unstimulier-
ten Kontrolle an, wie stark sich die Lymphoyzten durch
das testende Antigen maximal stimulieren lassen.

Weitere Informationen zum 3HT-Memory-Spot® finden
Sie in der Fachinformation,, 3HT-Memory-Spot°®”
(FIN0061) im Download-Center unter
www.ganzimmun.de.



Borrelienantigenen (rechts).

T-Cellspot® Borrelien

Die serologische Borrelien-Diagnostik weist aufgrund der
verzdgerten Antikdrperbildung nach der Infektion Ein-
schrankungen auf:

B Eine Differenzierung zwischen chronischer und frischer
Infektion sowie eine Kontrolle nach Antibiotika-Therapie
ist — wegen der monate-, z.T. jahrelangen Persistenz der
Antikdrper — nicht méglich.

B Inder Friihphase der Erkrankung sind noch keine oder
zu geringe Antikorperkonzentrationen vorhanden fiir
einen sicheren serologischen Nachweis. Diese diagnosti-
schen Licken schlieBt der T-Cellspot® Borrelien.

Hierbei wird die Anzahl der Effektor-T-Lymphozyten ge-
messen, die in vivo bereits Kontakt mit Borrelien-Antigenen
hatten und bei Restimulation mit einem Antigen in vitro das
Zytokin Interferon-y (IFN-y) ausschiitten. Das Testsystem ist
so sensititv, dass bereits eine einzelne borrelienreaktive T-
Zelle nachweisbar ist. Diese antigenabhdngige Zytokinaus-
schittung ist deutlich vor einer messbaren Zellproliferation
im 3HT-Memory-Spot Borrelien sowie einem detektierbaren
Anstieg der Antikorpertiter nachweisbar.

Durch die verbesserte Auswahl der Antigene kdnnen Borre-
lien-Infektionen im T-Cellspot® Borrelien nun noch sensitiver
erfasst werden: Die zusétzliche Verwendung eines Vollanti-
gens, das aus einem Zelllysat reiner B. burgdorferi-Kulturen
gewonnen wird, steigert die Sensitivitat im T-Cellspot® deut-
lich. Hierdurch kénnen auch seltenere Immunreaktionen
gegen noch unbekannte borrelienspezifische Fragmente
erfasst werden. Somit kann der T-Cellspot® Borrelien in Er-
ganzung zur Serologie wichtige Zusatzinformationen bei der
Beurteilung einer Borrelien-Friihinfektion liefern.
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Abb. 10: Beispiel T-Cellspot® Borrelien: unstimulierte Negativkontrolle (links). Positives Ergebnis nach Kontakt mit

Testprinzip: T-Cellspot®

Das Testprinzip beruht auf dem Nachweis einer antigen-
spezifischen Zytokinsekretion, die nach Restimulation der
T-Zellen noch vor einer im 3HT-Memory-Spot® messbaren
Proliferation einsetzt. Nach Stimulation mit einem Anti-
gen kann die Immunantwort spezifischer Lymphozyten

fiziert und somit eine einzelne reaktive Zelle nachgewie-
sen werden.

Die Vorteile des T-Cellspot®-Verfahrens sind eindeutig:
B 20- bis 200-fach sensitiver als ein ELISA-Test
B 1 reaktive Zelle unter 100.000 Lymphozyten

.
Borrelien-infizierter Patienten auf Einzelzellebene quanti- |
detektierbar.

Der T-Cellspot Borrelien ist auch zur Kontrolle des Therapie-
verlaufes geeignet: Nach effektiver antibiotischer Behand-
lung und der Elimination des Erregers wird die messbare
Lymphozytenantwort in Form der Sekretion von IFN-y durch
T-Zellen ca. vier bis sechs Wochen nach Therapie in der Regel
negativ. Das T-Cellspot®-Ergebnis gibt somit Aufschluss Gber
den Erfolg einer antibiotischen Therapie und die eventuell
notwendige weitere Behandlungsdauer.

FINO097: Zeckenlibertragbare Erkrankungen



T-Cellspot® Borrelien Plus

Der T-Cellspot® Borrelien Plus vereint die Testmethode des
T-Cellspot® Borrelien mit der des 3HT-Memory-Spot® Borre-
lien. Dies flihrt in Kombination mit serologischen Untersu-

Indikation fiir T-Cellspot® Borrelien:

Verdacht auf Frischinfektion mit unklarer Serologie
Differenzierung zwischen chronischer und akuter Fes
Infektion

[ ]
[ ]
chungen zur maximalen Sicherheit in der diagnostischen

Aussage, v.a. in der Friihphase der Infektion. B Therapiekontrolle nach Antibiotika-Behandlung

Tab. 2: Die Kombination des T-Cellspot® Borrelien mit dem 3HT-Memory-Spot® Borrelien nutzt die Starken beider Methoden.

Untersuchung T-Cellspot® Borrelien 3HT-Memory-Spot® Borrelien
friihestmogliche positive Reaktion ca. 2-3 Wochen nach Infektion ca. 2-3 Wochen nach Infektion
! Methode ! Nachweis der IFN-y -Sekretion ! Nachweis der Zellproliferation
© (geht der Proliferation voraus)
! Nachweis antigenspezifischer ja ja
© reaktiver Lymphozyten
Unterscheidung aktiver bzw. alterer ja ! nein
© Infektion

Testdauer 24 Stunden 6-7 Tage

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777

etwa 4-6 Wochen nach erfolgter schwécher wegen verbleibender

Antibiose Memory-Zellen
! Nachweis borrelienspezifischer nein ja
' Gedéchtnis-T-Lymphozyten
Weitere Untersuchungsmethoden
CD57 -
Marker zur Verlaufskontrolle der chronischen Borreliose serologische Stufendiagnostik nicht moglich, zwischen einer
Bei chronischen Verldufen einer Borrelien-Infektion ist eine aktiven und einer chronischen Borrelien-Infektion bzw. einer
starke Antikorperreaktion in der serologischen Stufendiagno- Seronarbe zu unterscheiden.
stik fast immer nachweisbar. Ein hoher Antikoérper-Titer bleibt
jedoch sehr hdufig auch nach spontaner Ausheilung bzw. er- Einzelne klinische Studien geben nun Hinweise darauf, dass
folgreicher antibiotischer Therapie tGber einen langeren Zeit- chronische Borrelien-Infektionen durch Veranderungen in
raum erhalten (,Seronarbe”). Deshalb ist es allein tber die der zelluldren Immunabwehr gekennzeichnet sind.
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Wahrend Normalgesunde und Patienten mit aktiver Borre-
lien-Infektion unauffallige Werte von CD57+-Lymphozyten
(60-360 CD57+-Lymphozyten/ul Blut) aufweisen, zeigen Pa-
tienten mit chronischer Borreliose oder auch anderen chro-
nischen Infektionen verminderte Werte von unter 60 CD57+-
Lymphozyten/ul Blut. Somit kann eine verringerte Anzahl an
CD57+-Lymphozyten ein Hinweis auf eine vorliegende chro-
nische Borrelien-Infektion sein.

Auch zur Kontrolle des Therapieverlaufes kann eine Quan-
tifizierung der CD57+-Lymphozyten-Population eingesetzt
werden, da es unter erfolgreicher Therapie zu einem Wieder-
anstieg der CD57+-Lymphozyten kommt.

Direktnachweis liber PCR (Polymerase-Ketten-Reaktion)
Borrelien-DNA kann mit molekulargenetischen Methoden
(PCR: Polymerase-Ketten-Reaktion) sowohl in der Zecke
selbst als auch in unterschiedlichen humanen Probenmateri-
alien nachgewiesen werden. Uber den Direktnachweis kann
schon die stechende Zecke daraufhin untersucht werden, ob
sie Ubertrager von Borrelien ist.

Frilhmanifestation (lokalisierte Infektion)

Indikationen fiir den CD57-Test

B Verlaufskontrolle und Uberpriifung der Therapie-
effektivitat bei klinisch gesicherter Borreliose mit
chronischem Verlauf

Bei unklarem serologischen Befund und Klinik kann
der CD57-Test neben dem T-Cellspot® Borrelien
einen Hinweis auf das Vorliegen einer chronischen
Borreliose liefern.

Dartiber hinaus kann der Erreger aus Liquor, Synovialfllssig-
keit und Hautbiopsaten direkt nachgewiesen werden. Aller-
dings ist hierbei zu beachten, dass der negative Befund bei
diesen Materialien das Vorliegen einer aktiven Infektion nicht
ausschlief3t.

Friihmanifestation

Spatmanifestation

(chronische Infektion)

(disseminierte Infektion)

Erythema Verdachtige Akut- Zeckenstich Neurologische Zeckenstich Gelenk- Zeckenstich
migrans Hauteffloreszenz Symptomatik ” (< 3 Monate) Symptomatik ? (>3 Monate) symptomatik * (> 6 Monate)
[ Verdacht auf akute Borreliose (lokalisierte Infektion) ] [ Verdacht auf Neuroborreliose ] [ Verdacht auf Lyme-Arthritis ]
Suchtest (ELISA) Suchtest (ELISA)
C—) IgG IgM IgG, IgM
Bestatigungstest (Western Blot) Bestatigungstest (Western Blot)
IgG IgM é‘)
“w
2 3HT-Memory-Spot® Borrelien (LTT)
o
@
-
[~}
(-}
\ 4 %
T-Cellspot® Borrelien  T-Cellspot® Borrelien Y T-Cellspot® Borrelien T-Cellspot® Borrelien
-
\/ \/
. ktive . . . .
5 Infektion . aKtiv aktive aktive aktive a aktive .
aktl\{e nicht aktl\{e Infgktlon Infektion Infektion Infektion aktlv_e Infektion aktl\{e
Infektion wahr- Infektion nicht wahr- wahr- icht Infektion icht Infektion
wahrscheinlich L mdglich wahr- L i nient méglich? nient wahrscheinlich®
scheinlich scheinlich scheinlich scheinlich wahrscheinlich wahrscheinlich

" Systemische Beschwerden (grippeéhnliche Symptome wie Fieber,
Fatigue, Kopf- und Gliederschmerzen)

? Bannwarth-Syndrom (z.B. Nervenentziindung,
Lahmungserscheinungen, Hirnhautentziindung)

Abb. 11: Diagnosepfad Erstinfektion Borrelien
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¥ Gelenkschmerzen, Gelenkschwellung, Bewegungseinschrénkung
4 zur weiteren Bestétigung einer Neuroborreliose: Antikérperbe-
stimmung im Liquor

Such- und Bestitigungstest:

Therapie- und Verlaufskontrolle:

T-Cellspot® Borrelien



Therapie

der Lyme-Borreliose

Grundsatzlich muss jede Manifestation der Lyme-Borrelio-
se antibiotisch therapiert werden. Je friiher therapiert wird,
desto sicherer kdnnen Spatmanifestationen vermieden
werden. Eine generelle prophylaktische Antibiotikagabe
nach einem Zeckenstich wird jedoch nicht empfohlen.

Beim Auftreten der typischen klinischen Symptome wie Ery-
thema migrans oder Neuroborreliose sollte frihzeitig mit
der antibiotischen Therapie begonnen werden. Serologische
Befunde sollten nicht abgewartet und die antibiotische The-
rapie auch bei negativem serologischen Befund fortgesetzt
werden. Dosierung, Dauer, Antibiotikum und Art der Applika-
tion richten sich aufgrund der Spannbreite der auftretenden
klinischen Manifestationen nach dem klinischen Bild und
dem Stadium der Erkrankung!

Kontrolle des Therapieerfolges

Generell sinken Antikorpertiter nach Antibiotikatherapie bei
Frihmanifestationen rascher als bei Spatmanifestationen.
Bei Spatmanifestationen kdnnen hohe Antikorpertiter sogar
Uiber Jahre hinweg persistieren. Aus diesem Grund kdénnen
serologische Verlaufskontrollen nicht als zuverldssiges Krite-
rium fiir den Therapieerfolg herangezogen werden.
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Hierzu ist der T-Cellspot® Borrelien hervorragend geeig-
net: Nach effektiver antibiotischer Behandlung wird der T-
Cellspot® Borrelien ca. 4-6 Wochen nach Therapie in der Re-
gel negativ. Das Ergebnis des T-Cellspot® Borrelien gibt somit
einen Hinweis auf die Effektivitdt der antibiotischen Therapie
und die eventuell notwendige weitere Behandlungsdauer.

Bei Kindern unter 8 Jahren sind Oralpenicilline oder Oral-
cephalosporine (Cefixim) oder Clarithromycin indiziert; bei
Neuroborreliose hat sich die Behandlung mit Ceftriaxon i.v.
etabliert. In der Schwangerschaft ist in allen Stadien immer
Ceftriaxon i.v. anzuwenden.’

..........................................................

i Beim Versagen einer Borrelien-spezifischen-Therapie -
' sollte an die Maglichkeit einer Koinfektion mit Babesien -
! oder Anaplasmen gedacht werden!



Erythema migrans

Medikament Amoxicillin Doxycyclin Penicillin V Cefuroxim Azithromycin
Applikationsform : oral oral oral oral oral

Dosierung 3x500 mg 2x 100 mg 3x 1000 mg 2x500 mg 2x500 mg
proTag ! (oder2x1.000mg) | (oder 1x200 mg) ! ! fiir 1d, danach
© 1x500mg fir4d
| Therapiedauer | 10-21d 10-21d 10-21d 1 10-21d 5d

Neuroborreliose

Medikament Amoxicillin Doxycyclin Ceftriaxon Cefotaxim Penicillin G
' Applikationsform | oral ol R v I |
' Dosierung | 3x500-1000mg | 2x100-200mg | 1x2000mg | 3x2000mg | 3x3000mg |
; proTag : : : : : :
' Therapiedaver | 14-30d 10-30d 1430d 10-30d 10-30d '
Medikament Amoxicillin Doxycyclin Ceftriaxon Cefotaxim
| Applikationsform | oral  foml i i
' Dosierung 3x500-1000mg | 2x100mg C1x2000mg 3x2000mg |
; proTag : : : : :
Therapiedaver | 14-30d 14304 1421d 1a21d |

---mmmmm Tab. 2: Therapieempfehlung entsprechend der European Union Concerted Action on Lyme Borreliosis (EUKALB).
(Beipackzettel des Herstellers beachten!)



Koinfektionen

mit anderen Erregern

Anaplasmose

Die durch Anaplasmen hervorgerufene humane granulozy-
tare Anaplasmose (HGA), friiher als Ehrlichiose bezeichnet,
gewinnt unter der weiter fortschreitenden Ausbreitung von
ZeckenUbertragbaren Erkrankungen zunehmend an Bedeu-
tung.

Anaplasmen sind gramnegative Bakterien, die zur Familie der
Rickettsien gehoren und obligat intrazelluldr in Granulozyten
leben.

Anaplasma phagocytophilum wurde 1940 als infektioses
Agens des, Zeckenfiebers” bei Wiederkduern entdeckt und ist
in den USA, Kanada, Europa, Afrika und Asien weit verbreitet.

Insbesondere aus Nordamerika sind bereits viele Fille von
humaner Anaplasmose bekannt geworden. In Europa wurde
A. phagocytophilum 1996 erstmals beim Menschen nachge-
wiesen.

Infektion

Die Pravalenz der HGA in Europa ist unklar. In Deutschland
wurden bisher nur wenige HGA-Infektionen bekannt, jedoch
haben Untersuchungen von Zecken in Stiddeutschland ge-
zeigt, dass etwa 1,6-4,1% der Ixodes ricinus-Zecken mit Ana-
plasmen infiziert sind. Da in den Niederlanden je nach Region
sogar bis zu 16 % dieser Zeckenart von Anaplasmen befallen
sind, ist zukUnftig vermutlich mit einer weiteren Zunahme an
HGA-Infektionen zu rechnen.

Aufgrund der unspezifischen Symptomatik einer HGA so-
wie vorliegender Seroprédvalenzdaten wird angenommen,
dass die Dunkelziffer nicht-diagnostizierter HGA Infektionen
hoch ist: Bei seroepidemiologischen Untersuchungen in Eu-
ropa wurden bei bis zu 1,5% der Normalbevolkerung sowie
bei 3,8-9,5% in Risikopopulationen Antikérper gegen Ana-
plasmen festgestellt. In Deutschland liegt die Seropravalenz
zwischen 11,4-18% in Risikokollektiven sowie zwischen 1,9-
2,6 % in der Normalbevoélkerung.

Aufgrund von Genanalysen wurden die frilheren Arten
Ehrlichia phagocytophila, Ehrlichia equi und das HGE-
Agens zur neuen Art Anaplasma phagocytophilum
zusammengefasst.
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Anaplasmen und Borreliose:

Durch eine gleichzeitige Infektion mit Borrelien und
Anaplasmen wird die Antikdrperreaktion moduliert. Eine
Koinfektion mit Anaplasmen verstarkt die Pathogenese
der Lyme-Borreliose: Gemeinsam scheinen Anaplasmen
und Borrelien die zelluldre Immunitat zu unterdriicken, so
dass sie sich weitgehend ungehemmt vermehren kénnen.
Mdgliche Folge ist eine chronische oder schwere Verlaufs-
form der Lyme-Borreliose.

Babesien und Borreliose:

Eine Koinfektion mit Babesien und Borrelien scheint
mit schwereren Verlaufen der Lyme-Arthritis und einer
hoheren Erregerdichte assoziiert zu sein.

Klinik

Eine Infektion mit Anaplasmen duBert sich wenige Tage bis
zu etwa 1 Woche nach dem Zeckstich durch grippedhnliche
Symptome wie z. B. hohes Fieber, Kopf-und Muskelschmer-
zen.

Die Symptomatik dauert meist einige Tage an und kann
selbstlimitierend sein. Bei etwa 50% der Erkrankten ist eine
Hospitalisierung erforderlich, da mit héherem Alter und be-
stimmten zusatzlichen (Grund-)Erkrankungen bzw. Immun-
suppression vermehrt schwere oder sogar tddliche Krank-
heitsverlaufe auftreten kénnen.

Diagnostik
Zahlreiche mit einer HGA assoziierte Symptome kdnnen auch
bei anderen Infektionen auftreten, die durch einen Zecken-



stich Ubertragen worden sind. Bei Fieber unklarer Ursache
und hamatologischen Veranderungen wie Thrombopenie
und Leukopenie sowie einer Erhohung der Lebertransamina-
sen sollte jedoch die Differenzialdiagnose ,HGA" durch eine
labormedizinische Abkldrung erfolgen.

Therapie

Obwohl viele Anaplasmen-Infektionen folgenlos ausheilen,
wird zur Therapie der HGA eine 10- bis 14-tdgige Antibiose
mit Doxycyclin, alternativ Rifampicin, empfohlen.

Derzeit sind drei humanpathogene Arten bekannt

Erreger Erkrankung
Anaplasma ' humane granulozytdre
+ phagocytophilum © Anaplasmose (HGA)
\ Ehrlichia/ ' humane monozytare
© Anaplasma chaffeensis + Ehrlichiose (HME)
Ehrlichia ewingii ‘
- —

Tab. 3: Infektionen mit E. chaffeensis und E. ewingii
sind aktuell auf die USA beschrankt.

Babesiose

Die Babesiose erlangt aufgrund steigender Inzidenz und
dem Auftreten schwer verlaufender Krankheitsfalle in Ame-
rika und Europa vermehrte Aufmerksamkeit.

Bisher spielte die Babesiose besonders in der Veterindarme-
dizin (bei Rindern und Hunden) eine Rolle. Aber auch hu-
manpathogene Babesienarten werden von verschiedenen
Zeckenarten auf den Menschen (ibertragen. Seit der ersten
nachweislichen Babesien-Infektion beim Menschen im Jahre
1957 wurden in Europa etwa 30 Falle mit humaner Babesiose
beschrieben. Allerdings sind aus den USA in den vergange-
nen Jahren iber 200 Fille gemeldet worden.

Babesien sind intraerythrozytdre Parasiten und gehéren zu
den Sporozoa. In ihrem Wirt durchlaufen die Babesien einen
speziellen, malariadhnlichen Vermehrungszyklus.

Infektion

Neben einer Infektion durch einen Zeckenstich sind in selte-
nen Fillen auch Babesien-Ubertragungen durch infiziertes
Blut oder eine perinatale Transmission maoglich. In Europa
sind die humanpathogenen Arten B. divergens und B. microti
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krankheitsrelevant. Trotz der seither nur etwa 30 gemeldeten
Falle an humaner Babesiose in Europa wird von einer deut-
lich hoheren Dunkelziffer ausgegangen - schlie8lich sind
etwa 1% der Zecken von Babesien befallen. In einer deut-
schen Studie zeigen sich Seropravalenzen fiir B. microti von
5,4% und fiir B. divergens von 3,6 %. Die Seropravalenz in
der Risikogruppe von siiddeutschen Waldarbeitern liegt mit
13,9% sogar noch deutlich hoher.

Klinik
Babesien |6sen eine Malaria-dhnliche Infektion aus, die sich
durch Fieber und Andmie sowie eine Splenomegalie duern
kann.

Etwa 5 Tage bis zu 9 Wochen nach Infektion zeigen die Pati-
enten erste Symptome. Diese reichen von einem Schwaéch-
egefiihl, Fieber, Kopfschmerzen oder Arthralgien bis hin zu
Bauchschmerzen und trockenem Husten. Meistens jedoch
verlaufen die Infektionen subklinisch und heilen trotz manch-
mal protrahiertem Verlauf in der Regel komplikationslos aus.

Infektionen mit B. divergens betreffen vorwiegend splenekto-
mierte Patienten, bei denen sich diese allerdings fast immer
zu lebensbedrohlichen medizinischen Notfdllen mit einer
Mortalitatsrate von 50% entwickeln. Weitere Risikofaktoren
fiir einen schweren Verlauf der Babesieninfektion sind neben
einer vorliegenden Immunsuppression auch HIV-Erkrankung,
erfolgte Organtransplantation sowie ein héheres Lebensal-
ter. Allerdings deuten Berichte aus den USA darauf hin, dass B.
microti auch bei Individuen mit intaktem Immunsystem eine
schwere humane Babesiose ausldsen kann.

Diagnostik

Bei Fieber unklarer Ursache und hdamatologischen Verdnde-
rungen wie Thrombopenie und/oder Andmie sollte die bio-
chemische Abklérung einer Hdmoglobinurie erfolgen. Fir
eine gesicherte Differenzialdiagnose muss eine labormedizi-
nische Abklarung durchgefiihrt werden (siehe unten).

Therapie

Zur Therapie der humanen Babesiose wird eine 7-10-tdgige
Kombinationstherapie mit Chinin und Clindamycin empfoh-
len. Alternativ ist eine Behandlung mit Atovaquon und Azi-
thromycin moglich. Bei hoher Parasitamie kann eine Blutaus-
tauschtransfusion indiziert sein. Um einen fulminanten Ver-
lauf zu verhindern, wird angeraten auch Babesiose-Patienten
ohne Symptomatik préventiv zu behandeln.



Empfohlene Diagnostik zur Abkldrung einer
Anaplasmose und Babesiose

Serologischer Nachweis - IFT

Der indirekte Immunfluoreszenz-Antikérper-Nachweis (IFT)
auf IgG-und IgM-Antikorper ist das tUbliche Testverfahren fir
den indirekten Erregernachweis im Patientenserum.

Diese serologische Untersuchung findet bei unklaren Ver-
dachtsféllen einer Anaplasmose und Babesiose Anwendung
und ist ab der 2. Krankheitswoche indiziert. Der serologische
Nachweis ist sinnvoll bei Patienten mit niedriger oder chroni-
scher Parasitdmie sowie larviertem Verlauf.

---mmmmm  Abb. 12: Indirekter Inmunfluoreszenz-Test (IFT)
zum Nachweis spezifischer Antikorper gegen
Anaplasma phagocytophilum. (mit freundlicher
Genehmigung von Focus Diagnostics)

FINO097: Zeckenlik

agbare Erkrankungen

Erregernachweis im Blutausstrich

Der Blutausstrich dient dem direkten Nachweis von Anaplas-
men bzw. Babesien. Hierbei ist zu beachten, dass in der Friih-
phase des Krankheitsverlauf oder bei einer geringen Parasi-
tdmie — wie z.B. bei milden Verldufen sowie immunkompe-
tenten Patienten - kein Erregernachweis moglich sein kann.

Anaplasmen leben intrazelluldr in den Leukozyten und sind
als Morula-dhnliche Strukturen im Giemsa-gefarbten Blut-
ausstrich sichtbar.

Molekularbiologischer Nachweis (PCR)

In der akuten Phase einer Anaplasmen- bzw. Babesien-
Infektion kommt dem molekularbiologischen Direktnach-
weis des Erregers eine grof3e Bedeutung zu. Entsprechende
diagnostische Tests stehen nur in Speziallaboratorien zur
Verfiigung. Allerdings konnen bereits die Zecken selbst auf
die Anwesenheit von Anaplasmen oder Babesien untersucht
werden, um das Risiko einer Infektion einzuschatzen. Hierfir
bietet die GANZIMMUN Diagnostics die sogenannte Zecken-
PCR an. Diese schlie3t die diagnostische Liicke, die zwischen
dem Zeckenstich und dem Erregernachweis im Patienten
entsteht und ermdglicht damit die friihe Einleitung einer ad-
dquaten Therapie.




FSME

Die FSME (Friihsommer-Meningoenzephalitis) ist in Europa
die neben der Borreliose zweitwichtigste durch Zecken liber-
tragene Erkrankung des Menschen. Aufgrund der steigen-
den Anzahl infizierter Personen kommt der meldepflichtigen
FSME-Infektion eine starke gesundheitsékonomische Bedeu-
tung zu: Wahrend im Zeitraum von 2001-2004 durchschnitt-
lich 262 Erkrankungen pro Jahr gemeldet wurden, stieg die
Anzahl infizierter Personen im Jahr 2018 auf 583 bzw. im Jahr
2019 auf 444 Félle an. Die Dunkelziffer liegt vermutlich deut-
lich hoher.

Die FSME tritt in so genannten Risikogebieten vermehrt auf.

Diese besonders gefdhrdeten Regionen beschranken sich in

Deutschland auf Teile von Baden-Wirttemberg, Stid- und
Mittelhessen sowie Bayern. Zudem gehdren der Landkreis
Birkenfeld in Rheinland-Pfalz, das stidostliche Saarland, das
stidostliche Thiiringen, der Stiden und Osten von Sachsen
sowie das westliche Niedersachsen zu den betroffenen Ge-
bieten.

Infektion und Klink

Etwa 0,1-5% der Zecken sind mit FSME-Viren infiziert.
Bei einem Zeckenstich wird das FSME-Virus aus den Spei-
cheldriisen der Zecken auf den Wirt (Kleinsauger, Insektivore,
Menschen) Ubertragen.

Die Inkubationszeit betrdgt in der Regel 1-2 Wochen, selten
bis zu 4 Wochen. Bei etwa 70 % der Infizierten verlauft die In-
fektion inapparent, 10-30 % der Infizierten durchlaufen eine
klinische FSME mit Beteiligung des Zentralnervensystems.
Betroffene zeigen grippedhnliche, unspezifische Symptome
wie Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, die nach einigen
Tagen wieder abklingen. In der Regel erfolgt eine spontane
Ausheilung der Infektion.

Zeckenstich-assoziierte Infektionen | Erreger
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- - m— Abb. 13: Meldepflichtige FSME-Falle 2001-2004
sowie 2018-2019*

Allerdings geht bei etwa 10-30% dieser Patienten mit un-
klarem Beschwerdebild die Infektion nach einem etwa ein-
wochigen symptomlosen Intervall in eine Erkrankungsphase
mit ZNS-Beteiligung liber. Diese ist mit schwerem Krankheits-
gefiihl, hohem Fieber und neurologischen Symptomen asso-
ziiert. Hier zeigen sich die Infektionen meistens in einer asep-
tischen Meningitis oder Meningoenzephalitis, selten in einer
Meningoenzephalomyelitis oder -radikulitis. In Mitteleuropa
versterben etwa 1-2% der Patienten an dieser Enzephalitis,
bei 10-30% verbleiben Restschdden wie z. B. Paresen oder
Anfallsleiden. Eine Uberstandene Erkrankung bewirkt eine
lebenslange Immunitat.

Nur etwa 1-2% aller FSME-Infektionen zeigen einen schwer-
wiegenden Verlauf. Da jedoch keine spezifische virale Thera-
pie existiert und die Patienten nur symptomatisch therapier-
bar sind, wird vom Robert-Koch-Institut eine FSME-Impfung
bei Personen empfohlen, die sich in Risikogebieten dauer-
haft oder vorlibergehend (z.B. in den Ferien) aufhalten.

Neuerkrankungen/Jahr in Deutschland (2018)

Y
|
|

i Lyme-Borreliose :

B. burgdorferi sensu lato

! >100.000 :

deutlich die FSME-Infektionen Gibersteigen.
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Tab. 4: Neuerkrankungen an Lyme-Borreliose® und FSME® in Deutschland. Diese zeigen, dass die Borrelien-Infektionen



Diagnostik

Zur Diagnose der FSME muss die klinische Symptomatik, die
Anamnese einer moglichen Exposition in einem FSME Risiko-
gebiet und die labormedizinische Diagnostik herangezogen
werden.

Die spezifische Diagnose beruht in erster Linie auf dem
Nachweis FSME-spezifischer IgM- und IgG-Antikérper im
Serum oder Liquor. Die Antikorper sind wahrend der ersten
Krankheitsphase im Serum haufig noch negativ, steigen mit
Beginn der zweiten Krankheitsphase jedoch stark an.

Auch die Zecke, die wahrend des Stiches von der Hautober-
flache isoliert werden konnte, kann mit Hilfe molekulargene-
tischer Methoden daraufhin untersucht werden, ob sie die
krankheitsverursachenden FSME-Viren Uberhaupt in sich
trdgt und somit als Vektor in Betracht kommt.

Labordiagnostik

/eckenubertragbarer Erkrankungen

Nachweise aus Patientenproben

Gelenk-Punktat,
Signoria-
Biopsie, Liquor

E Untersuchung , Material , Besonderheiten ,
| ELISA Serum keine ;
Westernblot Serum . keine
T-Cellspot® 3x Heparin Express- £7
! Borrelien ! Versand
E 3HT—Memory—Spot@E 2x Heparin E Express- £ E
! Borrelien ' Versand
T-Cellspot® 4x Heparin Express-  z_#
! Borrelien Plus ! Versand
PCR Hautbiopsie, keine
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Mecklenburg-Vorpommern

\E;E'me..

Niedersachsen

Nordrhein-Westfalen

£y

Rheinland-Pfalz

---mmmmm Abb. 14: FSME-Risikogebiete nach Robert-Koch-
Institut (Stand: Januar 2022)’

Nachweise aus der Zecke

Besonderheiten

E Untersuchung , Material , ]
Borelen zede Ckene
Anaplasmen | Zecke Ckeine |
Babesien Zecke Ckeine |
CRve CZecke Dkeine
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