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Zusammenfassung

Uber die Inzidenz der Lyme-Borreliose sowie
iiber die Hiufigkeit und Wertigkeit pathologischer
Antikorper bestehen nur wenige Untersuchungen.
In unserer prospektiven Studie an 241 Probanden
fanden sich 23mal (9,5%) erhéhte Titer gegen Borre-
lia burgdorferi; nur in 2 Fillen konnte eine durchge-
machte Lyme-Borreliose eruiert werden. Die Hohe
der pathologischen IgG-Titer bei gesunden Proban-
den unterschied sich nicht von derjenigen bei Pa-
tienten mit aktueller Lyme-Borreliose. Bei den Er-
krankten konnten nicht immer erhtéhte IgM-Titer
nachgewiesen werden. Unsere Ergebnisse bestiti-
gen, dass die Diagnose der Lyme-Borreliose in erster
Linie klinisch und nach Ausschluss anderer Ursa-
chen zu stellen ist.

Summary

Only a few investigations have been conducted
into the incidence of Lyme borreliosis and the pre-
valence and clinical value of increased antibody ti-
ters against Borrelia burgdorferi. We prospectively
examined 241 persons and found increased titers in
23 (9.5%); only two of them had a history of Lyme
borreliosis. The concentrations of increased IgG-
antibody titers in healthy persons were comparable
to those in patients with actual Lyme borreliosis. In
the latter, IgM-antibodies were frequently absent.
Our results suggest an infection rate of about 10% in
this region of Switzerland. They further emphasize
that the diagnosis of Lyme borreliosis must primar-
ily be established clinically and by exclusion of other
etiology.
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Die Lyme-Borreliose (LB), auch Erythema-mi-
grans-Krankheit genannt. ist eine durch Borrelia
burgdorferi (Bb) verursachte Infektion mit mannig-
faltigen klinischen Erscheinungsformen [1-4]. Als
Vektoren dienen verschiedene Schildzecken, in Eu-
ropa vor allem Ixodes ricinus, in Amerika Ixodes
dammini und Ixodes pacificus. Die Ausbreitung der
LB ist wahrscheinlich identisch mit derjenigen der
Zecken. Zumindest fiir Europa.ist dies nachgewiesen
und diirfte auch fiir die USA zutreffen [5, 6]. Fallbe-
richte von autochthon entstandenen LB und epide-
miologische Untersuchungen aus Afrika, Austra-
lien, Zentralamerika und China weisen auf eine glo-
bale Bb-Infestation der Zecken hin [7-10].

Weil Zeckenstiche hdufig nicht bemerkt werden
und das Erythema chronicum migrans inapperzept
oder selbstlimitierend verlaufen kann, sind epide-
miologische Aussagen, die auf klinischen Daten be-
ruhen, mit Vorbehalt zu interpretieren. Erst durch
die Bestimmung der Antikdrper gegen Bb mittels
Immunfluoreszenz- oder ELISA-Technik sind syste-
matische epidemiologische Untersuchungen maog-
lich geworden. Ziel der vorliegenden Pilotstudie war
es deshalb, Aufschluss iiber die Haufigkeit und kli-
nische Wertigkeit pathologischer Antikorpertiter
gegen Bb sowie iiber die Pridvalenz der LB bei einem
Kollektiv von Probanden der Region Minnedorf zu
erhalten. Ferner sollten erste Anhaltspunkte iiber die
Infestation der Zecken derselben Region mit Bb ge-
wonnen werden.

Patienten und Methoden

Wihrend 2 Monaten wurden prospektiv Seren von 241 Pro-
banden auf IgG-Antikorper (ELISA) gegen Bb untersucht. Bedin-
gungen fiir den Eintritt in die Studie waren Ansissigkeit in der
Region Minnedorf seit mindestens 10 Jahren. Patienten mit
einer aktuellen Manifestation einer LB wurden ausgeschlossen
(1 Patient mit einer Lyme-Arthritis). Fragen nach Zeckenstichen
oder durchgemachter LB erfolgten erst nach Eintritt in die Studie.
Bei den Probanden handelte es sich um hospitalisierte Patienten
des Kreisspitals Méinnedorf, um ambulante Patienten der Haus-
drzte der Spitalregion sowie um freiwillige Spitalangestellte. Bei



Personen mit pathologischen Antikdrpertitern gegen Bb erfolgte
eine klinische Nachkontrolle und eine Differenzierung der Anti-
korper in IgM und IgG (Immunofluoreszenz). Klinisch oder se-
rologisch konnte bei diesen Probanden eine Erkrankung durch
Borrelia duttoni, Treponema pallidum oder Leptospira ausge-
schlossen werden.

Zum Titervergleich wurden zwei Patientenkollektive herange-
zogen: ein erstes mit aktueller LB und ein zweites mit Krankhei-
ten, die aufgrund von Klinik und Serologie einer LB hitten ent-
sprechen kdnnen, bei welchen aber eine andere mégliche Atio-
logie nachgewiesen oder zum mindesten nicht ausgeschlossen
werden konnte.

Die Region Minnedorf, aus der die Probanden der Pilotstudie
stammten, erstreckt sich von Kiisnacht (ZH) bis Jona/Rappers-
wil, grenzt an das rechte Ziirichseeufer und zieht sich am Hiigel-
zug des Pfannenstiels iiber Wiesen und Wilder bis auf eine Hohe
von 800 m hinauf.

Die 1gG-Antikorperbestimmung mittels ELISA erfolgte in der
Universitdts-Nervenklinik Kéln. Als negativ gilt ein Titer bis 100
E, als grenzwertig ein Titer zwischen 100 und 200 E, als patholo-
gisch ein Titer iiber 200 E. Die Differenzierung in IgM- und
IgG-Antik6rper mittels Immunfluoreszenz wurde im Zoologi-
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schen Institut der Universitdt Neuchatel durchgeflihrt. Als
Normwert gilt fiir IgM ein Titer bis 1:16. fir 1gG bis 1:32 [11].
Eine Umrechnung der pathologischen Resultate ist aber nicht
moglich. In 125 simultaner ELISA- und Immunfluoreszenz-Be-
stimmungen der IgG war die Diskrimination zwischen normalen
und pathologischen Titern bei 97% gleich gut.

Die Zecken wurden mit der sogenannten Fahnenmethode an
Waldrindern gesammelt und mittels Immunfluoreszenz auf die
Infestation mit Bb untersucht.

Resultate

Die wichtigsten Resultate sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Die 241 Probanden umfassten 100
Minner und 141 Frauen. 205 (85%) wiesen einen
negativen, 13 (5,5%) einen grenzwertigen Titer auf.
Bei 23 (9,5%) konnte ein pathologischer IgG-Anti-
korpertiter gemessen werden. Die Geschlechtsver-

Abb. 1. Titerhohe (ELISA-1gG) bei den
23 Probanden mit pathologischen Ti-
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tern und bei 24 Patienten mit aktueller
Lyme-Borreliose. ECM = Erythema
chronicum migrans; Art. = Arthritis;
ACA = Acrodermatitis chronica atro-
phicans; MPN = Meningopolyneuritis;
MSS = Muskuloskelettales Syndrom;
PMK = Perimyokarditis.

Tabelle 1. Bb-Antikorper (ELISA-1gG), Zeckenstichanamnese und Alter des untersuchten Kollektivs

Anzahl IgG-Antikorper gegen Borrelia burgdorferi
normal grenzwertig pathologisch
Probanden o:q:qcsmompmaisisssis 241 205 (85%) 13 (5.5%) 23 (9.5%)
Zeckenstichja ................... 45 31 (69%) 2 (4%) 12 (27%)
Zeckenstichnein. ... ... ... ...... 196 174 (88%) 11 (6%) 11 (6%)
Durchschnittsalter (Jahre) ........ 63 68 66




teilung und das Alter waren bei allen Titergruppen
gleich.

Zeckenstiche konnten anamnestisch beim Ge-
samtkollektiv bei 19% (45/241), bei Probanden mit
normalen und grenzwertigen Titern bei 15%, bei
solchen mit pathologischen Titern bei 52% gefunden

1 15 Nachkontrollierte

werden. Von den 23 Probanden mit pathologischen
[eG-Titern (Abb. 1) hatten 11 missig (200-500 E)
und 12 stark (> 500 E) erhohte Werte. Von den 23
Probanden mit pathologischen Titern konnten 15
innerhalb von 6 Monaten klinisch nachkontrolliert
werden. Diese Kontrolle ergab bei einem Probanden
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Abb. 2. Titerhéhe (Immunfluoreszenz
IgM und IgG) bei 15 nachkontrollier-
ten Probanden und 13 Patienten mit
aktueller Lyme-Borreliose. (Abkiirzun-
gen siehe Legende Abb. 1.)

Tabelle 2. Bb-Antikorpertiter bei 12 Patienten, deren Erkrankung sowohl durch Borrelia burgdorferi wie durch eine andere Atiologie

verursacht sein konnte

Patient Bb-Antikdrpertiter Definitive Diagnose
ELISA-IgG (E) IF-IgM IF-IgG

@ Z.W. 48]. 320 1:32 1:256 Seropositive chronische Polyarthritis

d F. E. 81j. 240 - - Polvarthrose

g M. W. 78j. 290 negativ 1:64 Streptokokken-Arthritis

2 N. P. 23j. 220 negativ 1:128 Perimvokarditis

?F. C. 25 > 1200 negativ 1:2048 akute Thrombose der A. carotis in-
terna

d 1. M. 56j. 440 negativ 1:128 Intrazerebrale Blutung mit Parese des
rechten Beines

2S.R. 23;. 280 negativ negativ Enzephalitits (Echo Typ 4)

3 P. A 49]. 510 negativ 1:256 Guillain-Barré-Syndrom

4 S. H. 45j. 1150 1:64 1:1024 Neurolues

? S. M. 83j. 460 negativ 1:64 Ischdmischer Hirnstamminsult

? M. E. 60j. 690 negativ 1:512 Multiple Sklerose

d M. P. 75j. 270 negativ 1:218 Trigeminusneuralgie




anamnestisch ein Erythema chronicum migrans der
rechten Schulter im Anschluss an einen Zeckenstich
vor 6 Jahren. Bei einer weiteren Probandin. die in
ihrer Jugend hdufig von Zecken gestochen worden
war, bestand eine ca. 25 cm messende und histolo-
gisch objektivierte Acrodermatitis chronica atro-
phicans des rechten Gesisses.

Bis auf ein Serum waren alle im ELISA pathologi-
schen Seren auch mittels Immunfluoreszenz IgG-
positiv (1:64) (Abb. 2). Nur eines dieser Seren war
auch IgM-positiv. Dieser Patient erinnerte sich we-
der an einen Zeckenstich, noch waren anamnesti-
sche oder aktuelle Zeichen einer LB zu eruieren.

Unsere zum Vergleich herangezogenen Patienten
mit einer aktuellen LB zeigten alle mittels ELISA
und IF erhohte IgG-Antikorpertiter. Die IgM-Anti-
korper waren in 3 dieser Fille deutlich und in 2 Fil-
len leicht erhdht, in 8 Fillen negativ (Abb. 2). Die
serologischen Resultate bei der zweiten Vergleichs-
gruppe (Tab. 2), bei welcher Klinik und Serologie
mit einer LB vereinbar, gleichzeitig aber eine andere
Atiologie moglich war, unterscheiden sich nicht von
denjenigen der Gruppe mit aktueller LB.

Von den 22 oberhalb Ménnedorf eingesammelten
Zecken (Nymphen und Adulte) wiesen 6 Borrelia
burgdorferi in ihrem Darm auf.

Diskussion

Mit dem Stich bzw. wihrend des anschliessenden
Saugaktes entleert die Zecke ihren Darminhalt in
das Blut des Wirtes. Die Borrelien, die sich im Mit-
teldarm der Zecke aufhalten, werden dabei entweder
mit dem ausgeschiitteten Darminhalt oder via Spei-
cheldriisen vor allem auf Tiere (Mé&use, Vogel.
Wild), aber auch auf den Menschen iibertragen.
Untersuchungen an verschiedenen Sammelplédtzen
ergaben, dass unsere einheimischen Zecken (Ixodes
ricinus) zu etwa 30% Trdger von Bb sind [12]. In der
Umgebung von Ménnedorf wiesen 27% der Zecken
eine Infestation mit Bb auf.

Infektionsrisiko, Durchseuchung: Unsere Resul-
tate bestitigen eine hohe Ubertragungsquote der In-
fektion. Bei 45 unserer Probanden, die sich an einen.
zum Teil Jahre zuriickliegenden Zeckenstich erin-
nerten, wiesen 12, d.h. 27% einen pathologischen
Bb-Antikorpertiter auf. Im Vergleich dazu wurde bei
den 196 Probanden ohne erinnerlichen Zeckenstich
nur 11mal, d.h. bei 6% ein pathologischer Titer ge-
messen (p<0,001). Beriicksichtigt man, dass nicht
jede Infektion mit Bb eine messbare und persistie-
rende Immunantwort ergibt, so diirfte die Infek-
tionsrate sogar hoher liegen. Ein dhnlicher Wert
(32%) konnte bei 41 Jugendlichen, die von borre-
lientragenden Zecken in Siiddeutschland gestochen
worden waren, bestimmt werden [13].

Bei unseren 241 Probanden aus der Region Min-
nedorf fanden sich in 9,5%, pathologische IgG-Anti-
korpertiter. Uber die Durchseuchung einer Normal-
bevolkerung mit Bb bestehen bis heute keine
genauen Daten. Lediglich bei einem kleinen Kon-
trollkollektiv von 41 Probanden in Siiddeutschland
konnten 9,8% pathologische 1gG-Antikdrpertiter ge-
funden werden [13]. Bei einer Risikogruppe von 443
Waldarbeitern in Bayern bestanden in durch-
schnittlich 12%, in einzelnen Subgruppen hingegen
bei bis zu 45% erhdhte Bb-Antikorpertiter [14, 15].
Dass es Regionen mit einer extrem hohen Durch-
seuchung der hospitalisierten Population gibt, zei-
gen die 41% der Patienten der Spitalregion Aarberg
(CH), die einen IgG-Titer von iiber 1:64 aufwiesen
[16].

Morbiditdt: Bei den 15 nachkontrollierten Pro-
banden mit pathologischen Titer nach durchge-
machtem Zeckenstich konnte 1mal ein Status nach
Erythema chronicum migrans der rechten Schulter
und einmal ein atrophes Stadium einer Acroderma-
titis chronica atrophicans des linken Gesésses fest-
gestellt werden. Dies ergibt eine Privalenz fiir eine
klinisch manifeste LB in unserem Gesamtkollektiv
von 0.8% (2/241) bzw. von 13% (2/15) fiir diejenigen
mit pathologischen Antikdrpertitern und bestétigt
die Angaben von PauL et al. [13]. Die Morbiditét
des Zeckenstiches ist somit nicht zu unterschitzen.
Da fiir das Auftreten eines Sekundér- bzw. Tertidr-
stadiums der LB das Erscheinen eines Erythema
chronicum migrans nicht entscheidend ist, bleibt
das Problem der prophylaktischen Therapie nach
einem Zeckenstich noch ungel6st. Eine gewisse Ent-
scheidungshilfe konnte in Einzelfdllen die sofortige
Untersuchung der sorgfiltig aus der Haut herausge-
16sten Zecke auf ihre Infestation mit Borrelien sein'.

Antikorper: 1gG-Antikorper gegen Bb sind beim
Erythema chronicum migrans bei hochstens 50%,
bei der Erythema-migrans-Arthritis und bei der Me-
ningoradikulitis bei bis zu 90% und bei der Acroder-
matitis bei bis zu 100% der Patienten zu erwarten
[11, 17-19]. Die Bestimmung der Bb-Antikorper mit
der ELISA-Technik brachte gegeniiber der Immun-
fluoreszenz keine entscheidende Steigerung der
Sensitivitdt und Spezifitdt [20]. Kreuzreaktionen
bestehen mit anderen Spirochédten wie Borrelia dut-
toni, Treponema pallidum und Leptospiren. Titer-

' Es konnen nur lebende Zecken untersucht werden. Die Zecken
werden durch kontinuierlichen geraden Zug langsam aus der
Haut gelost. Ein Herausdrehen der Zecke kann das Abreissen
ihres Kopfes bewirken. Auch eine Vorbehandlung mit Ol ist
nicht notwendig. Der Transport der Zecke erfolgt am besten in
einem verschlossenen Reagenzglas, das einen Grashalm und
einen Tropfen Wasser enthalten muss. Die Zecke ist damit vor
dem Austrocknen geschiitzt. Einsenden (per Express) an Frau
Dr. L. Gern, Institur de zoologie, Chantemerle 22, CH-2000 Neu-
chatel.



bestimmungen mit spezifischeren Antikdrpern
gegen Oberfldchen- und Geisselproteine der Bb sind
in Entwicklung. Die heutigen Messtechniken miis-
sen an diesen gemessen werden.

Wie diese Studie belegt, unterscheidet die Hohe
pathologischer IgG-Antikorpertiter aber nicht zwi-
schen infizierten gesunden Probanden, Kranken mit
einer aktuellen LB und Patienten mit einer mog-
lichen, aber nicht sicheren LB. Beziiglich Aktualitit
der LB war auch der IgM-Titer nicht verlisslich. In 8
von 13 Fillen blieb er negativ, in 2 war er leicht und
nur in 3 Fillen deutlich positiv. Umgekehrt konnte
bei einem Probanden ein leicht erhéhter IgM-Anti-
korpertiter gemessen werden, ohne dass eine durch-
gemachte oder manifeste LB eruiert werden konnte.

In Ubereinstimmung mit anderen Beobachtern
halten wir deshalb fest, dass zurzeit eine Lyme-Bor-
reliose auch bei hohen IgG-Titern nur diagnostiziert
werden darf, wenn ein entsprechendes klinisches
Bild vorliegt und andere Atiologien ausgeschlossen
oder unwahrscheinlich sind. Positive IgM-Antikor-
pertiter im Serum stiitzen die Diagnose, ihr Fehlen
bedeutet nicht viel. Bei ZNS-Erkrankungen kann
der Nachweis autochthoner Antikdrper im Liquor
hilfreich sein. Uber den Nachweis lokal gebildeter
Antikorper in den Gelenkpunktaten liegen bisher
noch keine Erfahrungen vor.

Den praktizierenden Arzten der Spitalregion Ménnedorf sei fiir
ihre Mitarbeit herzlich gedanki.
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