Auf der Lauer sitzt ne kleine Zecke ...
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Long, long time ago...
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LBRF: Historische ,,Borreliose*

Otto Obermeier: Die Entdeckung von fadenformigen Gebilden im
Blut von Rluckfallfieberkranken. (1873)

Erkrankung der ,lausigen Zeiten“: Krieg, Katastrophen, Armut,...

LBRF epidemics occurred frequently in Europe during the early 20th
Century. Between 1919 and 1923, 13 million cases resulting in 5
million deaths occurred in the social upheaval that overtook Russia
and eastern Europe. During World War I, a million cases

occurred in North Africa.
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LBRF - Pediculus humanus
var. Corporis

v’ Ektoparasit

v Wirt ausschlieBlich Mensch

v’ Eier: ca 0,8 mm

v" Nymphen: ca 0,8-1,5 mm

v' Adulte je nach Erndhrungszustand 1-3,8 mm

v’ Lebt in der Kleidung (Nahte), nicht Haut!
Dort wird nur gestochen.

v' Ubertragung Mensch=> Mensch

v" Weibchen lebt bis 40 Tage, pro Tag etwa 10 Eier
v Verhungern nach 48h Nahrungsentzug
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LBRF - klinisches Bild

> Inkubationszeit: 5-10 Tage, max. 2—-15 Tage

Abrupter Beginn = unspezifische flu-like Symptome:

» hohes Fieber, meist starke Kopf-, Muskel- und
Gelenkschmerzen
ausgepragtes Krankheitsgefuhl.

> Begleitend evtl. Ikterus, Hepatosplenomegalie (Zeichen der
Leberzellschadigung), petechiales Exanthem, neurologische
Symptome.

> Erster Fieberschub 3— 6 Tage. Fieberfreies Intervall ca 1 Woche
> Meist neuer Fieberanfall kurzer, Intervalle werden langer

> Allmahlich schwacher werdende Fieberriuckfalle.
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LBRF - klinisches Bild

Mogliche Komplikationen:

Myokardschaden, Bronchopneumonie, Nephritis, Arthritis u. a..

Die Letalitat der unbehandelten Erkrankung liegt bei bis 80% .

Jarisch Herxheimer Reaktion:
wenige Stunden nach Therapiebeginn
Letalitat bis 5%

2015/2016: >40 LBRF Falle BRD

1 Todesfall (JHR Intensivstation)
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Blutausstrich — DAPI Farbung
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DDT — wie frGher gerne empfohlen — heute eher nicht........
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Die Epidemiologie

der LB




Wo gibt s die Lyme - Borreliose?

Ve rb reitu ng r ekto ren: USA: Ixodes scapularis, Ixodes pacificus

Europa: Ixodes ricinus, Ixodes persulcatus

Asien: Ixodes persulcatus




Was ist bekannt zur Inzidenz der Lyme-Borreliose in
Deutschland?

» Studie 12 Monate, prospektiv, populationsbasiert,
Raum Wiirzburg (Huppertz et al. 1999)

e 313 Fille: Inzidenz 111/100 000 (88 800 / 80 Mio)

e 2% Borrelien—Limihozitom

e <1% Karditis

e 5% Arthritis
e 1% ACA




Antikorper gegen Borrelia burgdorferi s.l.
deutschlandweite reprasentative Studien KiGGS und DEGS

* Die Lyme-Borreliose ist in ganz Deutschland endemisch
» Kinder und Personen >55 als Risikogruppen

* Risiko fur Manner mehr als doppelt so hoch

* Freizeitverhalten hauptsachliche Risikofaktoren

« Risikofaktor nur fur Kinder: Besitz einer Katze

Seroprevalence (%)

= PPV serologischer Untersuchungen sinkt mit dem Alter |
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Figure: Age- and gender distribution of Borrelia burgdorferi seroprevalence (ELISA and
Immunoblot) in the German population

Dehnert et al 2013 PLoS One, Wilking et al 2015 EID






Wandert /. ricinus nach Norden?

Lindgren et ‘
al. 2000

AN .

Fragebogenaktion: Jager, Hunde- und Katzenbesitzer, Hausbesitzer




Wandert Ixodes ricinus hdoher?

Tschechien Sumava
1965: Ixodes ricinus bis 700 m

2002: bis 1100 m, Zeckendichte Iin
hoheren Lagen zunehmend (paniel et al. 2003)

Sudetic Mountains

Seit 1961 Anstieg der Durchschnittstemperatur
in 1000 mvon 1.4° C

Parallel Nachwelis von [. ricinus von 700 — 800m auf
1100m angestiegen (vatema et al. 2008)




Nimmt die Infektionsrate der Zecken zu?

Studiengebiet: Englischer Garten in Minchen

!

+» Zeckenstadien
+ Jahreszeit

+» unterschiedliche Methodik
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Pravalenz von B. burgdorferi s.l. in Ixodes ricinus aus dem Englischen Garten




Klimawandel: Einfluss auf 8. burgdorferi und
I. ricinus

Bislang wegen der Komplexitat zu beachtender Einflussfaktoren
-> Heterogenitat von B. burgdorferi s.l., Mikro-/Makroklima,
Wirte, Klimaanderung, Landnutzung, u.a.

Epidemiologie von Zecken und Borrelien nur rudimentar verstanden.

Risikoabschatzung — gutes/schlechtes Zeckenjahr,
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lokales Infektionsrisiko,... - derzeit nur




Klimawandel? Fiir sie die lokal
entscheidenden EinfluBfaktoren

» Zecken grundsatzlich vorhanden ????

> Infektionsrate der Zecken mit ubertragbaren Pathogenen

» Kontaktmoglichkeiten mit Zecken!!!!
Wetter, personliches Verhalten, ....




Die Mitspieler:

Vektor und Pathogen




Eine Holzbock Familie (Ixodes ricinus)

Ixodes ricinus
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Warum ,ricinus“?
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Borrelien




aneinaderliegende
Erythrozyten

Borrelien ,,Zopf“




Klinik

der Lyme-Borreliose

Habe ich uberhaupt Symptome die fur

eine Lyme-Borreliose sprechen?!?




Erkrankungsformen der Lyme-Borreliose

> Frihstadiun

Lokalisiert - Erythema migrans - localised
Disseminiert - Erythemata migrantia - multiple Lisionen
- Lymphadenosis benigna cutis (Lymphozytom)
- Meningitis, Meningoradiculitis (M. Bannwarth)

Karditis

Tage bis Monate

Monate bis Jahre

» Spite Formen

Zeckenstich i
ckenst Spiite Mani- - Spite Neuroborreliose (Encephalomyelitis,..)

festationen - Lyme Arthritis

- Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)




Ein Erythema migrans entsteht

g ¥

LT RN B
i RRER r. Ii_ ‘__I b L




Die entfernte Zecke




Tag 6 nach Stich




Tag 10 nach Stich




Tag 14 nach Stich
—>Arztbesuch > Therapie




Erythema migrans

Multiple Erytheme

ythema migrans
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Borrelien-Lymphozytom

» Wochen bis Monate nach Zeckenstich

» Solitarer Hauttumor, derb, rot/livide,
intra- oder subcutan

» Pradilektion: Ohr, Mamille, Skrotum

» Hiufig Persistenz iiber Monate




Anamnese

Seit 1 Jahr rezidivierende
Rotung der Nase

unabhangig von Licht-
exposition, seit einigen
Wochen persistierend,
zunehmende Infiltration

Seit 6 Monaten
Rucken-, Kopf- und
Gelenkschmerzen (Knie)

Verdacht auf SLE

Prof. H. Hofmann, am Biederstein TU Miinchen




Fruhe Neuroborreliose

» Wochen bis Monate nach Zeckenstich

» Periphere Facialisparese / ser6se Meningitis
80% der Fille
Bannwarth-Syndrom

»unspezifische Begleitsymptome, selten Fieber

» Typischer Liquorbefund: lymphozytére Pleo-
zytose, Schrankenstorung, Proteinerh6hung.

»Nachweis intrathekale Antikdrperproduktion




Spatmanifestationen der Lyme-Borreliose

Arthritis Acrodermatitis chronica atrophicans

Acrodermatitis chronica atrophicans  Acrodermatitis chronica atrophicans




Lyme Arthritis




Fibroide Knoten bei ACA
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Buchwald A.,
 Ein Fall von




,Chronische”

Lyme-Borreliose

Erkrankungen durch lebende
Borrelien verursacht:

> ACA
» Lyme-Arthritis
» Chronische Neuroborreliose

Nachweisbar:
v" Borrelien und/oder

v’ typische Verinderungen
v IgG-AK

Antibiotische Therapie:

v 3-4 Wochen

v zumindest kein weiteres Fort-
schreiten, meist Besserung bis
Heilung

Erkra-
Syr

Nur Klinik
entscheidend?

Typischerweise unspe-
zifische Symptomatik?

Mikrobiologische
Diagnostik schlecht?

Andere
Diagnosemethoden?

Langzeittherapie?

uvm....




Diagnostik

der Lyme-Borreliose




Endlich: Urlaub auf den I{

pr mptome nachweisbar!!

iImmung der ZKK-AntikGrper




Notfall: stereotaktischer Eingriff zur hochdosierten lokalen
antibiotischen Therapie des Lobus pruritalis ??7

Oder erst die Frage:

Was bedeutet dieses Ergebnis???

99 von 100 Infizierten sind (richtig) positiv
1 von 100 Infizierten ist (falsch) negativ

%

98 von 100 Nichtinfizierten sind (richtig) negativ
2 von 100 Nichtinfizierten sind (falsch) positiv

9




Mit welcher Wahrscheinlichkeit werden Sie an




Erkrankungswahrscheinlichkeit

Personen  Test positiv Tes

Krank 100

Gesund 100.000

Summe 100.100




Erkrankungswahrscheinlichkeit

Personen  Test positiv Test negativ

Krank 100 99 1

Gesund 100.000

Summe 100.100

* falsch negativ




Erkrankungswahrscheinlichkeit

Personen  Test positiv Test negativ

Krank 100 99 1

Gesund 100.000 20007 98.000

Summe 100.100

* falsch negativ  # falsch positiv




Erkrankungswahrscheinlichkeit
richtig Positive / alle Positive

Personen  Test positiv Test negativ

Krank 100 99 1

Gesund 100.000 20007 98.000

Summe 100.100 2099 08.001

* falsch negativ  # falsch positiv




Erkrankungswahrscheinlichkeit
99 /2099 = 00,0472 =

Personen  Test positiv Test negativ

Krank 100 99 1*

Gesund 100.000 2000* 98.000

Summe 100.100 2099 98.001

* falsch negativ  # falsch positiv




Bei geringer Vor-Test-Wahrsg
positiver Laborbefundg
(selbst bel hohex«

! \ 4

ne Selektion wird die
ostes wesentlich beeinflusst!!!




Hans-Peter Beck-Bornholdt
Hans-Hermann Dubben
Der Hund, der Eier legt
Erkennen von
Fehlinformation

durch Querdenken




Mikrobiologische Diagnostik

e Direkter Erregernachweis
— Dunkelfelaniilzroskopie

—1arbetechniken
 Polymerase Kettenreaktion (PCR)

 Erregeranziichtung

e Serologischer Nachweis




Heterogenitat von B. burgdorferi s.l.

B. mayonii

B. japonica L B. spielmanii
B. andersonii ﬁ
B. turdi | r\

B. tanukii B. afzelii

- B. burgdorferi
B. sinica s. I. complex

B. carolinensis B. garinii

B. americana

B. bissettiae B. bavariensis

B. valaisiana
( ) B. burgdorferi s.s.

B. lusitaniae




rwandschafts-
verhaltnisse von

B. burgdorferi s.l.

© S
[52] (=) 24 b‘
\90 Gé E o‘-;bfb' qq
o LV
9o, 29, "7%%,8,09“\@ v o
0{9 2, 9 O X &
2 S W0 10 S
9o 3y O &
M93. 2670 a2t . 20" D
90m93-283 %&'
W %
gom93-?z;§‘ [ o B. kurtenbachii
93~ e
oM~ 90A
" b g IL 96
Lottl PR ' <, 255
& a3 2,
o o D e\?
S £ 2 %
S §




Verbreitung von B. burgdorferis.l.

B. burgdorferiss. ——— B.valaisiana
B. bissettii = === B, afzelii
—-=—-= B. garinii — B. lusitaniae




1 kleine PCR Studie

Verdiinnungsreihen von 16 verschiedenen
Bb—Stéimmen (10,000-0,1 NRZ Genoméquivalente/PCR Ansatz)

 Aliquotiert bei -80° C
* 5 verschiedene PCR Protokolle getestet

Vorteile:

- identische DNA-Konzentrationen, nur die
Leistungstahigkeit der Amplifikation wird getestet.

= Andere PCR-assoziierte ,,Probleme fallen weg

(Probengewinnung, Matrix, Transport, Lagerung, Aufschluss, Extraktion)




1 kleine PCR Studie - erste Ergebnisse

Verdinnungsreihen aller relevanten B. burgdorferi Spezies 10° —
0,1 Genomaquivalente / Ansatz

NRZ-Genomaquivalente / PCR-Ansatz




Kultureller Erregernachweis

Zeitaufwdndig, wenig sensitiv

Kulturpraparat
Beimpfen von Spezial-Medium (MKP) - R
mit der Probe (Haut, Liquor, ect.)

wochentliche Wachstumskontrollen: &
Farbumschlag (rosa/gelb) 3
Dunkelfeldmikroskopie

wochentliche Subkulturen
bis 6 Wochen

Fuchsinfarbung




Nachweis von Bbsl aus Patientenproben
(1. Sapi et al. IntJMedSci 2013, 2. Johnson et al. JCM 2014)

Sapi et al: Verbesserte Anzucht = Bbsl aus SERUM!!

v' 72 Patienten mit ???? Symptomen aus USA; Seropositiv
v" bei 94% erfolgreiche Anzucht: Bbss, B. afzelii, B. garinii
v" Kein Patient war in Europa oder Asien

=» in USA alles vorhanden & alles moglich?!?

Johnson et al: Kontrolle der Patientenisolate CDC (pyrG-Gen:;
603bp): 80% zeigen 100% Ubereinstimmung,
12% zeigen >99,8%  mit einem Kontrollstamm

=» Autoren ,,vermuten‘‘ Kontamination




Sensitivitat Kultur / PCR

Kultur in MKP-Medium (modifiziertes Kelly-Medium)
PCR: Zielsequenzen z.B. ospA, fla (Flagellin-Gen), p66-Gen, 16S rDNA,

Haut 40 - 70 % mit Kultur oder PCR
(E. migrans, ACA)

Liquor 10 - 20 % mit Kultur oder PCR
(Neuroborreliose II)

Gelenkpunktat 50 - 70 % mit PCR
(Lymearthritis)* (Kultur extrem selten positiv)

* hohere Sensitivitit des Erregernachweises aus Synovia-Biopsie

Kultur/PCR insbesondere indiziert bei atypischen Manifestationen, frithe AK negative,
Patienten mit Immunschwéche




Fazit Direktnachweis

e Anzucht und PCR sind keine Screeningmethoden.

e Wertvolle Zusatzinformationen bei

v" unklaren Hauterkrankungen und

v’ Lyme Arthritis
—> mittels PCR die Differentialdiagnostik zeitlich
deutlich verkiirzt

—> Kosten fiir die Diagnostik reduziert
—> Therapie friiher

—> Exakte Identifikation und Abgrenzung zu Kontrollen/
,,Hausstimmen* extrem wichtig selbst be1 Anzucht




Serologische Diagnostik

> Ausgaben fiir die serologische Diagnostik der
LB in 2004 (Deutschland KBV Angaben):

* 38.000.000 Euro pro Jahr allein in der BRD!!!!
» Miiller et al 2012: 51 Mio Euro pro Jahr

» Notwendig (Schitzung KBV 2004):
10 - 14.000.000 Euro




Stufendiagnostik

Erste Stufe: SCREENING
. ELISA oder IFT, Ig-Klassen spezifisch oder polyvalent

> Hohe Sensitivitat bei akzeptabler Spezifitat (Leistungsdaten bekannt!t)

Liquor/Serum Paar bei Neuroborreliose

reaktiv negativ

Befund:
,,negatives serologisches Ergebnis”
» Keine weiteren Teste

> ggf. follow up bei V.a.
Friihmanifestation




Stufendiagnostik

reaktiv

2te Stufe:

(!!Leistungsdaten bekannt!!)
»  Immunoblot Ig-Klassen spezifisch

»  Hohe Spezifiat >=95% obligat

positiy

negativ | | Befund: ,,negatives
Befund: ,,Positives serologischesErgebnis“
serologisches Ergebnis“ und
- relevante Banden

- gof. follow up

- follow up sinnvoll?
- Vereinbar mit der Diagnose?




Serologische Befunde bei Lyme-Borreliose

Stadium seropositiv IgM versus IgG

Frih

lokalisiert 20 - >50 % [ Préavalenz von IgM bei kurzer Krankheitsdauer
und

disseminiert | 70 - 90 % | Prévalenz von IgG bei langerer Krankheitsdauer

Spat >95 - 100 % in der Regel nur IgG
iIsolierter IgM-Befund spricht gegen!! LB Il




Leeflang et al. BMC Infectious Diseases (2016) 16:140
DOI 10.1186/s12879-016-1468-4 BMC |nfect|0us Dlseases

The diagnostic accuracy of serological tests & =
for Lyme borreliosis in Europe: a systematic

review and meta-analysis

M. M. G. Leeflang'®, C. W, Ang', J. Berkhout®, H. A. Bijlmer®, W. Van Bortel®, A. H. Brandenburg®, N. D. Van Burgel®,
A. P. Van Dam’, R. B. Dessau® V. Fingerle”, J. W. R. Hovius'®, B. Jaulhac'', B. Meijer'?, W. Van Pelt,
J. F. P. Schellekens', R. Spijker'®, F. F. Stelma'®, G. Stanek'®, F. Verduyn-Lunel'’, H. Zeller* and H. Sprong’




Leeflang et al.:

»> Insgesamt 78 verwertbare Studien, viel Bias

»> Heterogenes Bild fiir Sensitivitit:

Erythema migrans 50% (95% CI 40-61%)
Neuroborreliose 77% (CI 67-85%)
ACA 97 % (CI 94-99 %)

AT 96 % (93-100%)

» Spezifitit ca. 95% mit gesunden Kontrollen,
ca. 80% cross-sectional




Entwicklungen in der Diagnostik der Lyme-
Borreliose

» Verbesserung der serologischen Diagnostik durch weitere
rekombinante Antigene & neue Methodik

Bsp.: Entwicklung des Immunoblots (sineretal. 2005)

Mo (%) of positive sera in assmy:
P . L R —————————————————————————————
i 1[1NER ' . . - .
o ST Whide-cell bsaie Recombinant  Recombinant
Wistern blo Westem blol IMne blo
MNEB 1 23 H5E) Jl (=510 AA{9LT)
Comirols 7 2000 ALY INRIREY

Hauser et al. Gottner et al.

1997 2005
Schulte-Spechtel

et al.2004




Entwicklungen in der Diagnostik der
Neuroborreliose: > CXCLI13

Was wir 1in der Diagnostik der Neuroborreliose noch
brauchen:

- Aktivititsparameter mit guten Leistungsdaten
(Sens/Spez)

- Parameter fiuir
Therapiekontrolle




Background - CXCLI13

Chemokin: Chemotaktisch fiir B-Zellen

*Rezeptor: CXCRS
*Kontrolliert Organisation der B-Zellen in Lymphfollikeln
*Expression Leber, Milz, Lymphknoten, Darm

* ZNS: Bei primédren Lymphomen, Autoimmunerkrankungen, Infektionen erhoht

Modellvorstellung:
—> Spirochiten ins ZNS

—> Stimulieren CXCL13-Produktion Mikroglia,
Makrophagen, dentritische Zellen

—> periphere B-Zellen werden angelockt
—> Intrathekale AK-Produktion

=» Im Liquor zuerst CXCL13 AAfPA, dann
Entziindungszeichen und AK-Produktion AN




Background

Vor Kurzem durchgefiihrte retrospektive Studien zu CXCL13:
—> Aktivitatsparameter mit guten Leistungsdaten (Sens/Spez)

—> Geeignet als Parameter fiir Therapiekontrolle

v'Ljostad U, Mygland A. CSF B-lymphocyte chemoattractant (CXCL13) in the early diagnosis of
acute Lyme neu- roborreliosis. J Neurol 2008;255:732-737.

v'Rupprecht TA, Kirschning CJ, Popp B, et al. Borrelia garinii induces CXCL13 production in
human monocytes through Toll-like receptor 2. Infect Immun 2007;75: 4351- 4356.

v'Rupprecht TA, Koedel U, Angele B, Fingerle V, Pfister HW. Cytokine CXCL13: a possible early
CSF marker for neuroborreliosis. Nervenarzt 2006;77:470 — 473.

v'Rupprecht TA, Pfister HW, Angele B, Kastenbauer S, Wilske B, Koedel U. The chemokine
CXCL13 (BLC): a putative diagnostic marker for neuroborreliosis. Neurology 2005;65:448 —
450.

v'Senel M, Rupprecht TA, Tumani H, Pfister HW, Lu- dolph AC, Brettschneider J. The chemokine
CXCL13 in acute neuroborreliosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2010;81:929 —933.




CXCL13 1n der Routine

(Rupprecht et al. Neurologe 2014)

e 179 konsekutive Patienten mit Untersuchung auf
Neuroborreliose auch CXCL13 aus CSF

e 15 gesicherte, 3 wahrscheinliche Neuroborreliosen:
alle CXCL13 erhoht

e 161 andere Diagnosen: 2 CXCL13 (Lymphom, CLL)
=>» Sensitivitidt 100% (87% Pleozytose + Al)
=>» Spezifitit 99% (wie etablierte Methode)

NPV: 100%!!!
Nebenbei: 2 NB CXCL13+ ohne Pleozytose = Kontrollpunktion Pleozytose




CXCL13 - Fazit

v Hohe Sensitivitat und Spezifitat bei friher,
unbehandelter NB

v Klarung atypischer Manifestationen

v Therapiekontrolle mdglich (Datenlage noch
Uberschaubar)

“*Bislang keine Daten zu spater Neuroborreliose

“* Einfluss der Borrelia burgdorferi s.|. Genospezies
offen

“* Gesamtdaten - Spezifitat & Sensitivitat -
erweiterbar




Diagnostisches Vorgehen

1. Frihe Manifestationen

Antikérpernachweis

Sensi-

Punktat oder Biopsie

Sensi-

Antikorper (in Kombination
mit Entziindungszeichen
des Liquors).Ggf. Kontrolle

(Serologie) tivitat | fir PCR / Kultur tivitat
Wenn typisch nicht obligat; | 20- Nur wenn atypisch: Biopsie | 50-70%
ggf. sofort (Null-Wert) und | >50% aus dem verdéchtigen
Kontrolle Hautareal
Obligat. Ggf. Kontroll- 70- Ggf. Biopsie aus dem M
untersuchung >90% verddchtigen Hautareal; auch

fiir Histologie
Obligat. Liquor Serum Paar | 70- Liquor 10-30%
vom selben Tag. Nachweis | >90%
im Liquor gebildeter CXCL13?



AK Nachweis (Serologie)

2. Spate/chronische Formen

Sensiti
vitat

Punktat oder Biopsie
fir PCR / Kultur

Sensi-
tivitat

Obligatorisch Nachweis
von IgG-AK und breitem
Bandenspektrum im 1gG-
Immunoblot

>05-
100%

PCR aus Synovia oder
Synovialis, Kultur
extrem selten positiv;
Punktatdiagnostik mit
Zellzahl und —art

50-70%

(nur fiir
PCR)

Obligatorisch Nachweis

von IgG- AK und breitem
Banden-spektrum im IgG-
Immunoblot

Ggf. Biopsie aus dem
verdachtigen Hautareal;
auch far Histologie

Obligatorisch Liquor-Serum-
Paar vom selben Tag;
Nachweis der intrathekalen
lgG- AK-bildung (in Kombi-
nation mit Entzindungs-
zeichen des Liquors und
oligoklonalen Banden)

PCR und Kultur aus
Liquor

typischerweise negativ




Therapie der Lyme-Borreliose

(Evison et al. Rev Med Suisse 2006; Wormser et al. CID 2006; Cerar et al. AmJMed
2010; Stupica et al. CID 2010; Bremell et al. EurdNeurol 2014; Mygland etal. CID 2010;
Rauer et al. DGN 2012)




Klinische Manifestation

Erythema migrans*
und

Borrelian-Lym phozytom

Frithe
Meuroborreliose

Karditis

Akrodermatitis
chronica atrophicans®
unic

Arthritis*

Chronischa
Maurohaorreliose

* Orake Theraple zu bevarzugen:

Antibiotikum

Dcecycyclin
Armcxicillin
Cefuroxim
atternativ

Azithrormycin®*

Ceftriaxon
Cefotaxim
Penicillin G
Dicacycyclin

Ceftriaxon
Cefotaxim

Dicecycyclin
Armoxicillin

Dicecycyclin
Armoxicillin
Ceftriaxon
Cefotaxim

Panicillin G
Ceftriaxon

Cefotaxim
Penicillin G

** aztthromweln Ist elne Altermative bel Univertr.

DosierungiTag

2 X100 Mg
3 X500 Mg
2 X 500 mg

1% 500 Mg

1%2¢
jxzg

b x 2—-3 Mio. Units
2 ¥ 100-200 Mg

1XZg
jxag

2 X100 Mg

3 X500 mg

2 X100 Mg

3 X500 mg
1XZg

jxag

b x 2—3 Mio. Units

1X2¢

jxzg
b x 2-3 Mio. Units

Therapie der Lyme Borreliose

Applikation
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Erythema migrans unter Therapie
(Cefuroxim 2X500mg/d, 14 d; Schwangere)
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Erythema migrans unter Therapie
(Cefuroxim 2X500mg/d, 14 d; Schwangere)




Prognose: 12 Monate nach Em Therapie
(Cerar et al. AmdMed 2010)

Studienlage zur Prognose nach Therapie dunn/veraltet

= Studie kontrolliert, prospektiv, Patienten mit Em:

» Kontrollperson aus fam. Umfeld (Alter +/- 5 Jahre)
» Untersuchung vor Therapie — 6 Monate — 12 Monate
> Therapie Cefuroxim (1000mg) oder Doxycyclin (200mg)

= 1 gesicherter-, 1 moglicher Therapieversager (erfolg 99%);
beide nach 2tem Zyklus erfolgreich




Prognose: 12 Monate nach Em Therapie
(Cerar et al. AmdMed 2010)

Symptom(neu
oder stirker)

Arthralgien 8 (3,6)
Kopfschmerz 7(@3,1)

Myalgien 8 (3,6)

Fatigue 16 (7,1)
Schwindel 6 (2,7)

Irgendein 21 (9,4)
Symptom




eitere ,therapeutische und diagnostische”
Methoden und ihre Wertigkeit

http://www.gnvu.ch/Homepage

o M-
_Neu/Ratgeber/Igelfigel.jpg

:http://www.onpact.de/de/newsletter/
102003/fotos/igel_01.jpg




Nicht zu empfehlende Testmethoden

» Untersuchung von Zecken f. Therapieindikation
» Lymphozyten Transformations Test (LTT)

» Nachweis CD3-/ CD57+ Lymphozytensub-
populationen

» HLA-Typisierung
» Visual Contrast Sensitivity Test (VCS)
» Dunkelfeldmikroskopie aus Blut

» Weitere: Antigennachweis Korperfliissigeiten,
mikroskopischer Direktnachweis Blut / Gewebe, u.a.

-> Diagnostik ohne klinische Indikation




Nicht zu empfehlende
Therapien (Auswahl)

— Hohere Dosierung von Antibiotika

und deutlich Iangere Therapie-
dauer als in Tabelle 1 angegeben

—~ Kombination versch. Antibiotika
— Gepulste antibiotische Therapie

—. Cephalosporine der ersten Gene-
ration, Fluoroquinolone, Carbape-
neme, Vancomycin, Metronidazol,
Tinidazol, Trimethoprim-5ulfa-
methoxazol, Amantadin, Ketelide,
|lsoniazid, Fluconazol

— Hyperbare 5auerstofftherapie

~ Ozontherapie

— Fiebertherapie

— Intravendse Immunglobulingaben
— Cholestyramin

Quensyl

Gold

Zappen, Riffe-machine
Bismut 1.v.

H,0O, 1.v.
Stammzelltransplantation
Hyper-/Hypothermie

Nahrungs-
erganzungsmittel?




Opfersuche und Stich

des gemeinen Holzbocks




Risikoabschdatzung

Ziel ist ein lauschiges Platzchen am Mischwaldrand, kuschelige Einbuchtung,
Wiese, Straucher. Fruher Abend.

Ilhre Begleitung leidet an einer ,,Zeckenallergie” (psychisch, immunologisch).

Wo besteht die geringste Gefahr?:

- Im geschutzten, seit 40 Jahren anthropogen kaum beeinflussten Bereich
des Nationalparks Bayerischer Wald?

- In der land-/holzwirtschaftlich genutzten direkten Umgebung des
Nationalparks?

- Im Englischen Garten oder Nymphenburger Park in Minchen?




Risikoabschatzung

Zeckendichten auf 100m? (auf Wirtssuche)

Im geschutzten Bereich des Nationalparks Bayerischer Wald:

bis 2 Zecken / 100m?

In der land-/holzwirtschaftlich genutzten direkten Umgebung des
Nationalparks
bis >300 Zecken / 100m?

Im Englischen Garten oder Nymphenburger Park in Minchen
bis 70 Zecken / 100m?




Springen Zecken immer noch von Baumen
auf ihre Opfer?




Wo lauert Ixodes ricinus?

« Keine direkte Sonne
 Kein Wind

- & Unter Baumen, Strauchern, ~ " .
iberhangende Aste,... =~

= Wald, Waldwege,
Garten, Parkanlagen...

=

4 Y P -
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""é_u - e

—

| Wik

* 0-30 cm (max 1,5m)

* Wirtstiere!!!




Professionelle Ausriistung zur Wirtsfindung:
Das Hallersche Organ

- Wirt Lokalisierung
- Wirt Transpiration

- Pheromone

Wahrnehmung:
olfaktorisch
gustatorisch
thermisch

mechanisch (Tone)




Der Halteapparat von I. ricinus

Die gute Ausriustung mit
Klauen und Haftlappen
(Puvillum) ermoglicht
der Zecke das Festhalten
selbst an glatten Flachen

wie z.B. Glas.

00000

) 1 JTT Qi —
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Pulvillum




Suchhaltung von Ixodes ricinus




Wie findet der gemeine Holzbock
seinen Wirt?

» Auf dem Wirt angekommen wird kurzfristig entschieden,

ob der Wirt in Frage kommt.
»  Wenn nicht, IiBt sich die Zecke abfallen

» Wenn ja, begibt sie sich auf die bis zu vielen
Stunden dauernde Suche nach einem geeigneten
Ort zur Nahrungsaufnahme. Das wichtigste

Organ dafiir:

Die Pedipalpen




Die Pedipalpen

» Wirtserkennunng

» Bester Ort zur
Nahrungsaufnahme

Ansicht von ventral

Cheliceren

» Geschlechtspartner

Sensillen:

Geschmack/Geruch | . o Pedipalpen
Temperatur " - T §
mechanisch/

chemische Reize




Der Stich der Zecke

» Ist die richtige Stelle fiir die mehrtigige Nahrungs-

aufnahme gefunden, ritzt die Zecke mit den

Cheliceren

die Haut auf und schiebt schneidend-stechend

das Hypostom in die Wunde vor




Die Cheliceren

Schneidewerkzeug
mit scharfen
Z.ahnen

Werden auch bei
der Kopulation
eingesetzt

Ansicht von dorsal

Cheliceren \
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Eine saugende Zecke




Eine saugende Zecke
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Ixodes ricinus Larve ca. 3 Tage nach Beginn des Saugaktes an der Bauchhaut. Die zunéchst fiir das
menschliche Auge kaum sichtbare Larve hat deutlich an Grofie zugenommen. Umgebend Lokale
Rotung im Sinne einer unspezifischen Entziindungsreaktion.




Korrektes Entfernen einer Zecke

Optimales Werkzeug: Spitze Pinzette, Zeckenkarte, Zeckenschlinge u.a.,
ggf. Entfernung mit Fingernidgeln, wichtig: je frither desto besser




Mit einer feinen Pinzette liBt sich die Larve sicher dicht iiber der Haut fassen.




Die Entfernung mit einer Zeckenzange ist zwar prinzipiell moglich, allerdings ist das Quetschen des
Zeckenleibes nicht zu vermeiden. Deshalb ist in diesem Fall eine feine Pinzette vorzuziehen. Sollte
aber kein besseres Werkzeug zur Verfiigung stehen, sollte die Larve trotzdem unverziiglich mit der
Zeckenzange entfernt werden, da das Ubertragungsrisiko mit der Dauer des Saugaktes ansteigt.




Korrektes Entfernen einer Zecke

Zecke dann einfach herausziehen. Etwas hin- und herdrehen, vorsichtig
riitteln kann das Herausziehen ggf. erleichtern.




Korrektes Entfernen einer Zecke

Nach dem Entfernen Einstichstelle desinfizieren und auf Uberreste der Zecke
untersuchen




Korrektes Entfernen einer Zecke

Sollten “Zeckenreste” in der Wunde zuriickgeblieben sein, handelt es sich um
das sog. Hypostom der Zecke, das chirurgisch (z.B. Luxation mittels Kantiile)
entfernt werden kann. AbschlieBend desinfizieren.

























Correct removal of a tick

Removal by a string: form a snare, pull over the tick and tighten




Correct removal of a tick

Simply remove it.




Herzlichen Dank fiir

Ihre Aufmerksamkeit!




