Zum Start der Zeckensaison




Sobald es im Friihling wiarmer wird,
treibt es die Wanderer und Laufer wieder
nach drauflen. Einer wartet schon auf'sie:
der Gemeine Holzbock. Die Zecke lau-
ert auf einem Grashalm oder einem Blatt
darauf, dass sich der herannahende Wirt
durch eine Vibration oder einen Schat-
ten zu erkennen gibt. Mit ihrem Haller-
Organ, einem Chemorezeptor am ersten
Beinpaar, erfasst sie zudem Stoffe wie
Milchséure, Kohlendioxid, Ammoniak
und Buttersdure, die von potenziellen
Opfern tiber den Atem und Schweif} ab-
gegeben werden.

Wenn ein Mensch den Holzbock streift,
halt sich der Parasit schnell an ihm fest
und krabbelt solange herum, bis er ei-
nen geeigneten Futterplatz findet. Da-
bei bevorzugt er Korperstellen, die eher
feucht, diinnhéutig und gut durchblutet
sind. Besonders wohl fiihlt er sich zum
Beispiel hinter dem Ohr, unter der Achsel
oder im Leistenbereich. Dort also, wo er
auch schwer zu entdecken ist. Mit ihren
Mundwerkzeugen, den Chelizeren, reif3t
die Zecke etwas Haut und kleine Kapil-
laren auf und steckt ihr Hypostom, eine
Art Stachel, in die Wunde.

Der Gemeine Holzbock ist ein gieriges
Tier. Er kann mehr als das Hundertfache
seines Korpergewichtes an Blut in sich
aufnehmen. Dennoch, der Blutverlust
bewegt sich im Milliliter-Rahmen und
macht Menschen keine Probleme.

Infektioser Speichel

Die Gefahr droht vielmehr durch den
Speichel, den die Zecke in die Wunde
einspritzt. Er enthélt einen Cocktail aus
Stoffen, die helfen, den Wirt zu iiber-
rumpeln und zu tduschen. Die darin
enthaltenen Proteine hemmen die Blut-
gerinnungskaskade auf verschiedenen
Ebenen, sie ddmpfen das Schmerzemp-
finden und die Immunantwort des Wirts,

indem sie unter anderem die Bradykinin-

und Histaminausschiittung unterdriicken.
Vor allem aber gelangen so Krankheits-
erreger ins Blut. In Deutschland tragen
viele Vertreter des Gemeinen Holzbocks
FSME-Viren oder Borrelien in sich, die
von der Suppression des Alarmsystems
profitieren und sich so relativ unbemerkt
im Menschen verbreiten konnen.
Wiéhrend FSME-Viren wohl sofort
tibertragen werden, brauchen Borrelien
etwas Zeit fiir die Reise in den neuen Wirt.
Erstmiissen sie ihr Genexpressionsmuster
andern, dann vom Verdauungstrakt der
Zecke in die Speicheldriisen wandern.
Dort binden sie an Speichelproteine der
Zecke und gelangen daran in den Wirt.
Im Friihstadium ist eine Borreliose gut
mit Antibiotikum zu behandeln, ohne
Therapie konnen die Erreger nach Wo-
chen, Monaten oder Jahren verschiedene
Gewebe und Organe befallen und eine
Entzlindung im Herz, in den Gelenken

oder im Nervensystem verursachen.

Entfernung der Zecke

Gut ist es, wenn man die Zecke ent-
fernt, bevor sie Erreger libertragen kann.
Dabei helfen eine feine Pinzette, eine
Zeckenkarte oder -Zange und eventuell
eine Lupe. Man sollte die Zecke mog-
lichst dicht an der Haut packen und nicht
quetschen. Die Einstichstelle danach
kurz desinfizieren und einige Wochen
beobachten, ob womdglich eine Wan-
derrote auftritt. Die beste Pravention ist
natiirlich eine Impfung. Hierfiir wurde
soeben eine Phase I/I1-Studie erfolgreich
abgeschlossen; Phase I11ist im Anlaufen.
Mithilfe des neuen Impfstoffs konnten
wir in einigen Jahren hoffentlich den
Evolutionsvorsprung autholen, den das
Borrelien-Zecken-Duo momentan nutzt,

um unser Immunsystem auszutricksen.

Franziska Draeger
Mitglied der Redaktion
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Die Klinik ist entscheidend

Der Winter 2013/2014 war unge-
wohnlich mild. Deshalb rechnen Arzte
miteinem frithen Start der Zeckensaison
und einem erhohten Borrelioserisiko —
vor allem fiir Personen, die sich gern im
Freien aufhalten. Man schitzt, dass etwa
jeder zehnte Stich zu einer Erkrankung
fiihrt, wobei das Risiko mit der Dauer
des Saugakts ansteigt.

Labordiagnostisch wird die Infektion
fast ausschlieBlich indirekt iiber Anti-
korper im Patientenserum nachgewie-
sen. Aus Kostengriinden fiihrt man im
ersten Schritt einen sensitiven Suchtest
(ELISA) durch; positive Ergebnisse wer-
den anschlieend mit einem spezifischen
Test (Westernblot) validiert. Wie bei allen
Antikdrpertests schliefen negative Er-
gebnisse in der Frithphase der Erkran-
kung allerdings eine Infektion nicht aus.

Der direkte kulturelle Erregernachweis
ist langwierig und wenig sensitiv (aus
Liquor 20-30 Prozent, aus Haut- und
Gelenkproben 50-70 Prozent). Deshalb
werden Nukleinsdure-basierte Tests (in
der Regel PCR) bei speziellen Fragestel-
lungen wegen ihrer einfachen Durchfiih-
rung und raschen Ergebnisse bevorzugt.

In der Praxis erfolgt die Therapie-
entscheidung derzeit vorwiegend nach
klinischen Kriterien, denn je frither man
antibiotisch behandelt, desto wahrschein-
licher ist eine Ausheilung. Es ist zu hof-

fen, dass neue Labormarker die Spanne

der Unsicherheit eines Tages verkiirzen.

Dr. Dr. Anton Hartinger
MEDIZET Dept. Mikrobiologie und Hygiene

anton.hartinger @klinikum-muenchen.de
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Update Lyme-BorreIiosé

Frunerkennung

gy

und Prévention

[ W

Zecken kénnen liber ihren Stechapparat Borrelien libertragen,
die unterschiedlichste Krankheitsbilder — zum Beispiel im
Nervensystem — hervorrufen. Dank eines neuen Biomarkers
und eines innovativen Impfkonzepts ist mit einer verbesserten
Diagnostik und mdglicherweise auch Pravention zu rechnen.

Die Lyme-Borreliose ist die hiufigste
durch Zecken iibertragene Erkrankung
in der ndrdlichen Hemisphire. Minde-
stens fiinf unterschiedliche Genospezies
sind in Europa als Verursacher dieser Er-
krankung bekannt: Borrelia burgdorferi
sensu stricto (s. s.), B. afzelii, B. garinii,
B. bavariensis und B. spielmanii. Haufigste
frithe Erkrankungsform ist das Erythema

migrans (Wanderréte), das sich ringformig
und zentral wieder verblassend ausbreitet.
Die Erkrankung lasst sich bei lehrbuchmé-
Bigem Verlauf leicht diagnostizieren und
mit Antibiotika gut behandeln.
Allerdings weicht die Realitdt hiufig
vom Lehrbuch ab: Die Zecke wird nicht
entdeckt, der Patient kann sich beim

Auftreten von Symptomen nicht mehr

Auf dieser und der nachsten Doppelseite
stellen sieben renommierte Unternehmen
ihre Testsysteme fur die Borreliosediagnostik
vor. Alle Firmen verwenden etablierte sero-
logische Testsysteme, die sich vor allem in
der Auswahl der eingesetzten Antigene un-
terscheiden. Erwahnenswert ist, dass man
heute zur Verbesserung der Sensitivitat und
Spezifitat Uberwiegend mitrekombinant her-
gestellten Antigenen arbeitet, zum Beispiel mit
dendiagnostisch wichtigen VIsE-Antigenen,
die in herkdmmlichen Laborstammen nicht
vorkommen.

Die Firmamedac diagnostica stellt einen PCR-
basierten Direktnachweis von Borrelien vor.
Euroimmun hat das im obigen Fachartikel

Etablierte und innovative Borreliosetests

erwahnte Chemokin CXCL13 zur Liquordia-
gnostik der Neuroborreliose bereits im Port-
folio, bei Mikrogen Diagnostik soll dieser
Nachweis in Kurze verflugbar sein. Sekisui
Virotech und Mikrogen haben neben der
Humanmedizin auch veterindrmedizinische
Tests in ihrem Portfolio.
Fast alle Unternehmen bieten eine Zwei-
stufendiagnostik, bestehend aus Screening
und Bestatigungstests, an. Die Gerateher-
steller virion\serion, Siemens und Mikrogen
Diagnostik haben jeweils eine eigene Platt-
form furihre Tests; Mikrogen, Sekisui Virotech
und Viramed ermoglichen eine Software-ge-
stUtzte Interpretation der Werte.

ge
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an den Zeckenstich erinnern, oder aber
das Erythema migrans bleibt aus. Dann
sind schwere Verlaufe moglich, weil der
Erreger geniigend Zeit hat, sich im Kor-
per auszubreiten. Eine dieser schweren
Erkrankungsformen, die spéte Neurobor-
reliose, geht mit einem bunten, oft unspe-
zifischen Spektrum von Symptomen (Mii-
digkeit, Kopfschmerzen, Lahmungen,
Sehstorungen etc.) einher und ist sowohl
diagnostisch als auch therapeutisch eine

echte Herausforderung.

Neuroborreliose diagnostizieren

Die Diagnose der Neuroborreliose ba-
siert in der Frithphase auf den klinischen
Symptomen und wird durch eine Liquor-
untersuchung erhértet. Hier finden sich ty-
pischerweise eine Blut-Liquor-Schranken-
storung mit Vermehrung der Lymphozyten
(Pleozytose), erhohte Gesamteiweillwerte,
eventuell oligoklonale Banden und eine
Antikorperproduktion gegen Borrelien.
Aber selbst ein erhohter borrelienspe-
zifischer Liquor/Serum Index ist nicht
beweisend fiir eine Neuroborreliose; er

kann nach einer iberwundenen Borrelien-

Infektion des Zentralnervensystems iiber
Jahre erhoht bleiben.

Ein in Teilen iiberlegener Aktivitits-
parameter, der einerseits die akute Neuro-
borreliose sichert und andererseits den Er-
folg einer antibiotischen Therapie anzeigt,
konnte mit dem Chemokin CXCL13 ge-
funden sein (siche Abbildung). Die Bedeu-
tung dieses Markers im Liquor wurde be-
reits 2007 mit dem Liquorpreis der DGLN
gewlirdigt; er wird sich voraussichtlich in

den néchsten Jahren fiir die Diagnostik und

MIKROBIOLOGIE

Verlaufskontrolle etablieren, nicht zuletzt,
weil die Werte unter erfolgreicher antibio-

tischer Therapie deutlich abnehmen.

Pravention durch Impfung
Mehrere Antigene kamen als Kandidaten
fiir die Impfstoffentwicklung infrage, unter
anderem die Oberflichenproteine OspA,
OspB, OspCund Dbpa. In den USA wurde
bereits 1998 ein Impfstoff eingefiihrt, der
auf OspA von B. burgdorferi s. s. basierte

(in Nordamerika kommt nur diese human-

Wenn Borrelien in den Liquorraum
eindringen, schiitten ortsstandige
Immunzellen groBe Mengen des
Chemokins CXCL13 aus. Dieses
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der Neuroborreliose.

Die Untersuchung des Chemokins CXCL13 im Liquor
unterstitzt Sie bei der Diagnose und Therapiekontrolle

CXCL13 — ein neuer Marker fiir die Neuroborreliose

EUROIMMUN IEsswsws -

Unterscheiden Sie zwischen akuter und
zuriickliegender Neuroborreliose:

Ein pathologischer ASI/LSQ bedeutet zusammen mit

SchlieBen Sie die diagnostische Liicke im
Friihstadium:

Schon zu Beginn der Erkrankung kénnen haufig hohe
Konzentrationen an CXCL13 nachgewiesen werden —
oft, bevor Antikérper gegen Borrelien messbar sind.
Kontrollieren Sie den Therapieverlauf: .
Die CXCL13-Konzentration im Liquor sinkt unter
erfolgreicher Antibiotika-Behandlung schnell ab.

einer geringen CXCL13-Konzentration im Liquor
— akute Neuroborreliose eher unwahrscheinlich
einer hohen CXCL13-Konzentration im Liquor

— akute Neuroborreliose sehr wahrscheinlich

Fur einen komfortablen Nachweis eignet sich der
EUROIMMUN CXCL13-ELISA (EQ 6811-9601-L):

CE-gekennzeichnet — weltweit einzigartig
6 Kalibratoren und 2 Kontrollenim Test enthalten

Kontaktinformation

EUROIMMUN AG e Dr. Elke Brisehaber e Telefon 0451/56855-25463 e e.bruesehaber@euroimmun.de ® www.euroimmun.de
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MIKROBIOLOGIE

MIKROGEN _

I A G N O S T 1

Systeml6ésungen fiir die Borrelien-Diagnostik

Die moderne Borrelien-Diagnostik erfordert bedarfs-
gerechte Systeml6ésungen, die hochste diagnos-
tische Leistung mit einfacher Handhabung und

Auswertung vereinen.

Mit dem breitesten Spektrum Genospezies-spe-
rekombinanter Borrelien-Antigene st
MIKROGEN zweifelsfrei die Nummer 1 und Referenz
in der Borrelien-Bestéatigungsdiagnostik. Fur die
Borrelien-Stufendiagnostik stehen fur jedes Testformat
bedarfsgerechte Systemlésungen bis zur Vollauto-

zifischer,

matisierung zur Verflgung.

recomWell Borrelia IgG

i ELISA
Screening S recomWell Borrelia IgM
. recomLine Borrelia IgG
Line-Assay recomLine Borrelia IgM
Bestatiqun recomBead Borrelia IlgG 2.0
ekl Luminex® recomBead Borrelia |gM 2.0
Bead Assay

Stadienspezifische, rekombinante
Borrelienantigene fiir IgG und igM
Die Nr. 1 in der Borrelien-
Bestéatigungsdiagnostik

Von der KBV anerkannt als
Bestéatigungstest (GOP 32662)

recomBead Borrelia-CXCL13IgG CXCL13-und Antikérpernachweis

recomBead Borrelia-CXCL13IgM  in einem Ansatz

Serum/Liquor-Analytik steht selbstverstandlich in allen Testformaten zur Verfiigung.

Kontaktinformation

MIKROGEN GmbH e Dr. Bernd Kramer e Tel. 089/54801-140

kraemer@mikrogen.de

e www.mikrogen.de

Die Borrelien-Spezialisten

In den letzten zehn Jahren hat sich bei der
Borrelien-Diagnostik weltweit einiges getan:
Neue Genospezies, sensitivere und zugleich
spezifischere Tests sowie die Integration in
die Automatisierungsstruktur des Labors.
Unsere Antwort auf die Herausforderungen
von heute ist eine Palette von Testsystemen fur
die humane Serum- und Liquordiagnostik.
Zudem haben wir im Bereich der Veterinér-
diagnostik fur Hunde und Pferde Testsysteme
zum Screening und zur Bestatigung beim
Friedrich-Loffler-Institut zugelassen.

Humanpalette

4 ELISA Testsysteme zum Screening

e Validiert fir Serum und Liquor

¢ Maximale Sensitivitat durch das in-vivo
Antigen VIsE

e Hohe Sensitivitat durch einen stark
OspC-exprimierenden B. afzelii-Stamm

* Auswertung mit gemessenen Werten
oder Uber eine feste Standardkurve

¢ Antikorper-Index-Kontrollen

SEKISUI

Kontaktinformation

&
&

6 LINE Testsysteme zur Bestétigung

e Validiert fir Serum und Liquor

e Neue in-vivo Antigene

¢ Optimale Kombination aus rekombinanten
und nativ aufgereinigten Antigenen

e Alle wichtigen humanpathogenen
Genospezies (inklusive B. spielmanii)

* MiQ geforderte Lues Ausschlussdiagnostik

e EBV Ausschlussdiagnostikim IgM

¢ Hohe Reproduzierbarkeit durch
LINE Technologie

e Echte humane Kontrollen zur Uberpriifung
der Diagnostik

Veterinar

1 ELISA Testsystem zum Screening

1 LINE Testsystem zur Bestatigung

e Zulassung beim FLI

e Sichere Trennung von Infektions- und
Impfantikérpern (Hund)

e Erfassung der wichtigsten pathogenen
Genospezies

e Einfache und klare Interpretation

Sekisui Virotech GmbH e Léwenplatz 5, 65428 Risselsheim e Tel. 06142/6909-0
info@sekisuivirotech.com ® www.sekisuivirotech.com
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pathogene Borrelien-Spezies vor). Trotz
guter Vertraglichkeit und Schutzwirkung
gegen alle Stdmme von B. burgdorferis. s.
wurde der Impfstoff aber 2002 wegen
schlechter Verkaufszahlen wieder zu-
riickgezogen. Die Annahme, dass die
Impfung Arthritiden auslosen kdnne,
wurde widerlegt.

Borrelioseforscher —insbesondere aus
Europa — setzen stark auf die Weiter-
entwicklung von OspA-basierten Impf-
stoffen, da diese ein vollig neues Prin-
zip realisieren: Der Erreger wird nicht
im Korper des Wirts, sondern schon im
Korper des Krankheitsiibertrigers be-
kdmpft. Im Lebenszyklus der Borrelien
dient OspA ndmlich als Anker, um sich an
einen Darmwandrezeptor der Zecke an-
zuheften. Wenn die Zecke mit ihrer Blut-
mabhlzeit beginnt, miissen die Borrelien
zunéchst die antigenetische Ausstattung
ihrer Oberflichenproteine an die neue Si-
tuation anpassen: OspA wird herunter-,
OspC dagegen hochreguliert. Erst dann
wandern die Borrelien vom Darm in die
Speicheldriisen der Zecke, von wo aus sie
auf das Opfer tibertragen werden. Durch
eine OspA-basierte Impfung werden An-
tikdrper erzeugt, welche die Borrelien be-
reits im Darm des Vektors attackieren;
sie verhindern moglicherweise so deren
Wanderung innerhalb der Zecke und da-

mit auch die Ubertragung auf das Opfer.

Die aktuelle Impfstudie

2013 wurden die Ergebnisse einer rando-
misierten Doppelblindstudie (Phase I/1T) an
300 Teilnehmern verdffentlicht. Drei lipi-
dierte, rekombinante OspA-Chiméren, die
fiir B. burgdorferis. s., B. afzelii, B. garinii
und B. bavariensis charakteristisch sind,
wurden in Konzentrationen von 30, 60 und
90 pg Gesamtantigen mit und ohne Ad-
juvans (Aluminiumhydroxid) eingesetzt.
Ein mit humanem lymphocyte function
associated antigen 1 kreuzreaktives Epi-



top in der Chimédre mit OspA Typ1, wurde
vorsorglich ausgetauscht.

Die Probanden erhielten drei intramus-
kulédre Immunisierungen im Abstand von
28 Tagen, eine vierte nach 9—12 Monaten.
Zum Ausschluss einer natiirlichen Infekti-
on wurde jeweils vor der Randomisierung
und vor den Boosterungen ein spezifischer
ELISA-Test durchgefiihrt. Gemessen wur-
den zum einen die Antikorper-Bindung an
die verschiedenen OspA-Typen (ELISA)
und zum anderen die Abt6tung der Bor-

relien.

Einschréankungen

Speziell die adjuvantierte 30 pg Formu-
lierung des Impfstoffs zeigte — bei einem
geringen Nebenwirkungsprofil —eine gute
Antikorperinduktion gegen die getesteten
relevanten humanpathogenen Stimme.

Als problematisch einzuschétzen sind
das ungewohnliche Impfschema mit vier
Immunisierungen und insbesondere die
nicht vollstdndige Abdeckung der hu-
manpathogenen Spezies B. garinii mit
OspA-Typen 7-9, B. spielmanii sowie die
asiatischen Genospezies von B. garinii
und B. bavariensis, die weder im Impf-
stoffnoch in den entsprechenden Assays
auf Antikdrperreaktivitdt beriicksichtigt
wurden. Insgesamt berechtigt diese Phase
I/11-Studie allerdings zu der Hoffnung,
dass in absehbarer Zeit eine fiir den euro-
paischen Markt geeignete Impfung gegen
die Erreger der Lyme-Borreliose verfiig-
bar sein wird. ¢

Dr. Volker Fingerle, Prof. Dr. Dr. Andreas Sing

Nationales Referenzzentrum fiir Borrelien NRZ

volker.fingerle @Igl.bayern.del
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Medac

Borrelien-Diagnostik innovativ und mit
héchster Qualitat

Genospezies-unabhéngig, sensitiv, spezifisch
Einpunktquantifizierung

Durch internationale Referenzen bestatigt

Real time PCR mit universellem Protokoll
Ready to use Mastermix

Kontrollen integriert oder separat

Sicherheit durch UDG

Serologie und Serum-Liquor-Diagnostik mit Peptid-Antigenen

@iagnostika

b medac GmbH

* Dr. Martina Radtke

"’. 2 = TheaterstraBBe 6
7 22880 Wedel

Tel. 04103/8006-351
m.radtke@medac.de
www.medac-diagnostika.de

Zuverlassige Diagnostik der Lyme-Borreliose

Enzygnost® Lyme link VISE/IgG
Enzygnost® Borreliosis/IgM

e Hohe diagnostische Sensitivitat durch Einsatz von
VIsE-Antigenen der drei humanpathogenen Geno-
Spezies

e Sichere Diagnostik durch Ausschluss potenzieller
Storfaktoren

e Automatisierte und schnelle Abarbeitung

e Integrierte Auswertefunktion mit den BEP®-
Systemen

SIEMENS -

Siemens Healthcare

Diagnostics GmbH

Dr. Corinna Fleckenstein
Ludwig-Erhard-StraBe 12

65760 Eschborn

Tel. 06196/7713-1149
corinna.fleckenstein@siemens.com
www.siemens.com/diagnostics

Borrelia ViraStripe®IgG, IgM Testkit St
k< ¥R i
¢ Stripe-Immunoblot zum qualitativen e - ol
Nachweis von IgG-bzw. IgM-Antikérpern il N VIRAMED BIOTECH AG
in Serum oder Liquor. et Dr. Jan Hoffmann
¢ \erwendung von spezifischen nativen i I BehringstraBe 11
Antigenen sowie VISE. Lt = i ags 82152 Planegg
¢ |Integriertes Kontrollsystem mit Negativ-, W U | Tel. 089/899 336
Serum-, Konjugat-und Cut off-Kontrolle. s - Fax 089/859 9949
e Automatisierte Interpretation mit der %.E = j.hoffmann@viramed.de
ViraScan® Software moglich. oL www.viramed.de
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Die komplette Zwei-Stufen-Diagnostik
fur Serum und Liquor aus einer Hand!

1. Screening mit unseren sensitiven
SERION ELISA classic Borrelia burgdorferi IgG und |

auf Basis nativer Bakterienextrakte und relWinantemﬂVlsE
= -,

2. Bestatigung von Verdachtsféllen mit unseren
spezifischen und Immunoblot-analogen
SERION Multianalyt™ Borrelia burgdorferi IgG unt’I
auf Basis rekombinanter Proteine

Institut Virion\Serion GmbH:
Your Global Partner in Diagnostics

3 L

virion\serion

Institut Virion\Serion GmbH
Dr. Andreas Schmiedl|
Friedrich-Bergius-Ring 19
97076 Wurzburg

Tel. 0931/3045 160

Fax 0931/3045 100
marketing@virion-serion.de
www.virion-serion.de
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