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Angriff und Gegenwehr - Zur Infektion mit Borrelia
burgdorferi und deren klinischen Implikationen

Norbert Satz (Zirich)

Zusammenfassung

Borrelia burgdorferi, der Erreger der Lyme-Borreliose ist
ein sehr anpassungsfihiges Bakterium, das zum Beispiel
bei der Ubertragung von der poikilothermen Zecke zum
warmbliitigen Vertebraten den Milieuwechsel innerhalb
kiirzester Zeit nachvollziehen kann. Im Korper des Verte-
braten, speziell auch im Menschen, ist es der Abwehr des
unverziiglich und heftig reagierenden Immunsystems aus-
gesetzt, sei es den Makrophagen, dem Komplement oder
den Antikorpern. Durch raffinierte Mechanismen, die im
einzelnen besprochen werden, kann es dem Immunsystem
entgehen und im Korper iiber lange Zeit persistieren. Das
Immunsystem reagiert nicht immer addquat auf den Erre-
ger. Die Immunantwort kann zu schwach ausfallen oder
trotz Elimination des Erregers weitergehen. Folge davon
sind chronische Verlaufsformen der Borreliose, die im
Falle des Postlyme-Syndroms eine ganze andere Sympto-
matik aufweist als zu Beginn.

Aus einer urspriinglich infektiosen ist eine immunolo-
gische Erkrankung geworden, die einer antibiotischen
Behandlung nicht mehr zuginglich ist.

Attack and counterattack - On the infection
of Borrelia burgdorferi and their clinical
implications

Borrelia burgdorferi, the infectious agent of Lyme-Borreli-
osis is a very adaptable bacterium. In case of transmission
from the poikilotherm tick to the warmblooded vertebrate
it is able to adapt to the changing environment in shortest
time. In the vertebrates and especially in human beings it
is exposed to a quickly and vehement reacting immunsys-
tem, especially to the macrophages, to the complement and
to the antibodies. With especially developed mechanisms,
which are described in detail, the bacterium can escape
to the immunsystem and may persist in the tissues over
long time. Also the immunsystem does not react always
adequate to Borrelia burgdorferi. His response may be to
weak or is going on even if the bacteriums are eliminated.
Chronic forms of Lyme-Borreliosis are the consequences.
The Postlyme-Syndrome, a special chronic course of the
disease, shows symptoms completely different from those
which existed in the origin.

The infectious disease at the beginning has changed to an
immune disease which is no more treatable by antibiotics.
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1 EINLEITUNG

Das Bakterium Borrelia burgdorferi (im Folgenden als B. burg-
dorferi oder Borrelien bezeichnet) ist der hdufigste von Zecken
iibertragene Erreger. Er kann beim Menschen zur Lyme-Borre-
liose fiithren, einer weltweit verbreiteten (ndrdliche Hemisphire)
und komplexen Erkrankung, die mehrere Organsysteme befillt,
vorwiegend die Haut, den Bewegungsapparat (Gelenke, Muskeln,

Sehnen), das Nervensystem (Hirn, Hirnhéute, Riickenmark, Ner-
ven) und das Herz.

In Europa ist sein Vektor Ixodes ricinus (gemeiner Holzbock),
in Osteuropa und Sibirien Ixodes persulcatus und in Nordame-
rika Ixodes scapularis.

Unter dem Begriff B. burgdorferi sensu lato werden zahl-
reiche Subtypen gezihlt, auch die fiinf menschenpathogenen,
namlich B. afzelii, B. garinii, B. burgdorferi sensu stricto (s. s.),
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B. bissettii und B. spielmanii. Die ersten Drei sind die hiufigs-
ten und haben eine gewisse Organpriferenz. So befillt B. afzelii
vorwiegend die Haut (Acrodermatitis chronica atrophicans, Bor-
relien-Lymphozytom), B. garinii das Nervensystem (Neuroborre-
liose) und B. burgdorferi s. s. die Gelenke (Lyme-Arthritis). Alle
fiinf Subtypen konnen an der Haut die Frithmanifestation bewir-
ken, das Erythema migrans (Wanderrote) (Abb. 1).

Ixodes ricinus, Ixodes scapularis und Ixodes persulcatus
haben einen dreiphasigen Lebenszyklus mit einem breiten Wirts-
spektrum. Aus dem Ei schliipft eine Larve, die nach der Blut-
mahlzeit zur Nymphe metamorphisiert. Diese saugt erneut Blut
und verwandelt sich dann entweder in ein erwachsenes Weib-
chen oder Minnchen. Das Weibchen saugt nochmals Blut, das
Minnchen gibt sich auch mit Gewebefliissigkeit zufrieden. Schon
wihrend oder nach dem Saugakt des Weibchens kommt es zur
Kopulation. In der Folge gibt das Weibchen zwei- bis dreitausend
Eier ab und stirbt. Auch das Médnnchen endet nach der Spermien-
abgabe (AESCHLIMANN 1996) (Abb. 2).

2 DIE IMMUNREAKTION
AUF BORRELIA BURGDORFERI

Die Borrelien werden von der Zecke in die Haut iibertragen.
Lediglich bei etwa vier Prozent der Betroffenen entsteht eine

Abb. 1.

Ausgedehntes Erythema migrans (Wanderrdte) an der
linken Thoraxseite. Der Zeckenstich befand sich an der dunklen,
zentralen Stelle. Die Rétung expandierte von der Stichstelle aus
zentrifugal.

Fig. 1.  Extended Erythema migrans of the left chest side. The
tickbite was at the dark, central point. The redness expanded
from that central site of the tickbite.

Erkrankung in Form eines Erythema migrans. Bei etwa einem
halben Prozent entsteht eine disseminierte Lyme-Borreliose in
Form von Arthritiden (Gelenksentziindungen), Neuroborrelio-
sen (Befall des Nervensystems), Akrodermatitiden (ausgedehn-
ter Befall der Haut, vor allem an den Extremitiiten) etc. Bei der
weitaus grossen Mehrheit entsteht keine offensichtliche Erkran-
kung. Das Immunsystem wehrt die Erreger erfolgreich ab und
die Betroffenen bleiben gesund. Bei ihnen sind allenfalls nachher
Antikorper gegen B. burgdorferi nachweisbar, wie dies bei circa
zehn bis 15 Prozent der mitteleuropdischen Bevolkerung der Fall

ist.

Abb. 2. Entwicklungsstadien der Zecke. Die beiden kleinen
(0.5 mm gross) sind frisch geschloffene Larven. Sie sind nicht
infiziert und daher ungeféhrlich. Die Zecke links im Bild ist eine
Nymphe (vollgesogen 1 bis 1.5 mm gross). Sie kann stark mit
Erregern beladen sein und ist gefdhrlicher Hauptiibertriger der
Borrelien und des FSME-Virus.

Unten im Bild die schwarze, gut sichtbare Zecke ist ein erwach-
senes Miannchen (bis 3 mm gross). Es ist kaum mit Erregern bela-
den und daher nur wenig gefihrlich. Links daneben befindet sich
ein niichternes Weibchen (bis 5 mm gross), erkennbar an seinem
roten Abdomen. Es ist allenfalls nur mit wenig Erregern beladen
und ist daher nur wenig gefihrlich. Rechts oben befindet sich ein
vollgesogenes Weibchen (bis 8 mm gross).

Fig.2.  Developement stages of the tick. Both little ticks are
newly born larves (size. 0.5 mm). They are not infected and there-
fore not dangerous. The tick on the left side is a nymph (size after
complete engorgement 1 to 1.5 mm). The nymphs may be loaded
with a high concentration of B. burgdorferi or/and of the TBE-
virus and are the dangerous main vector of this thick-borne disea-
ses. At the bottom of the figure there is a black and well visible
adult male tick (size up to 3 mm). His loading with the infectious
agents is small and therefore it is not very dangerous. Left of the
male tick there is a fasting adult female tick before the blood meal
(size up to 5 mm) recognizable by the red abdomen. It is loaded
only with few bacteriums or viruses and therefore it is not very
dangerous. On the right top there is a comletely engorged female
tick after the blood meal (size up to 8 mm).
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B. burgdorferi ist stark immunogen und bewirkt unverziiglich
eine Immunantwort. Wie bei Infektionen typisch, reagiert zuerst
das zelluldre Immunsystem, u. a. mit der Aktivierung der Mak-
rophagen. Uber einen weiteren, komplizierten immunologischen
Weg wird die Abwehreaktion aufgebaut, die unter dem Begriff
der proinflammatorischen Immunreaktion, der so genannten
Tyl-Reaktion zusammengefasst wird (Abb. 3). Sie umfasst die
Aktivierung von zahlreichen Interleukinen, des Gamma-Interfe-
rons, des Tumornekrosefaktors-alfa, sowie die Aktivierung von
Makrophagen, von B-Lymphozyten zur Antikorperbildung, der
natiirlichen Killerzellen, der zytotoxischen Zellen etc. Sie dienen
der moglichst raschen Vernichtung der eindringenden Erreger.

Sind die Erreger beseitigt, so kommt es, wieder unter Einbe-
zug zahlreicher Interleukine, zur Gegenregulation, welche die
Tyl-Reaktion stoppt und dadurch die Immunreaktion zum Still-
stand bringt. Sie wird als antiinflammatorische Ty2-Reaktion
bezeichnet.

Es ist einleuchtend, soll die Infektion komplikationslos ablau-
fen, dass die Tyl- und die Ty2-Reaktion geniigend stark und im
Gleichgewicht sein miissen. Die Ty2-Reaktion muss nicht nur die
Tyl-Reaktion vollstidndig stoppen, sondern sie muss auch zeitge-
recht, nicht zu frith und nicht zu spit, einsetzen. Ein problem-
loser Ablauf findet bei der grossen Mehrzahl der Betroffenen
statt, nicht aber bei denjenigen, die an einer Lyme-Borreliose mit
weiterem Organbefall (Bewegungsapparat, Nervensystem, Haut,
Herz) oder an einer chronischen Verlaufsform mit definitiver
Organschidigung erkranken.

Verlduft die Immunreaktion ausgeglichen, so heilt auch ein
Erythema migrans spontan oder unter Mithilfe eines Antibioti-
kums ab. Die Erreger, auch wenn sie schon ins Blut disseminiert
sind, werden vernichtet. Spétfolgen entstehen keine.

Fillt die Tyl-Reaktion zu schwach aus, kénnen Borrelien
iiberleben. Es kommt zur Dissemination in den ganzen Korper,
zur Persistenz der Erreger in den Organen oder zu den typischen
Krankheitsmanifestationen, wie Arthritis, Meningoenzephalitis,
Acrodermatitis chronica atrophicans, Erythema migrans multilo-
culare etc.

Ist die Abregulation der Ty1-Reaktion zu schwach, so persis-
tiert die Immunreaktion unnétigerweise. Im Rahmen dieser per-
sistierenden Immunreaktion entstehen Allgemeinsymptome und
es stellt sich eine Chronifizierung der Organbeschwerden ein, wie
chronische Gelenksentziindungen, neurologische oder neuropsy-
chologische Austfille etc. oder es entsteht ein Postlyme-Syndrom,
das aus einer breiten Palette von Allgemeinbeschwerden (Miidig-
keit, Gelenksschmerzen, Gefiihlsstorungen, Konzentrationssto-
rungen etc) bestehen kann. Bei diesen Erscheinungsbildern spielen
nach heutiger Kenntnis die Borrelien keine Rolle mehr, da sie ja
durch die geniigend starke Tyl-Reaktion vernichtet worden sind.

Die chronischen Krankheitsformen der Lyme-Borreliose sind also
immunologische Erkrankungen und sprechen, das zeigen auch die
klinischen Erfahrungen, auf Antibiotika nicht mehr an.

Die gleichen immunologischen, chronischen Beschwerdebil-
der entstehen, wenn die Ty1-Reaktion zu stark ausfillt, und die
antiinflammatorische Ty2-Reaktion nicht im gleichen Verhiltnis
dazu steht, also zu schwach ist (WIDHE et al. 2004, OKSI et al.
1996, SIOEWALL et al. 2005).

3 SPEZIELLE EIGENSCHAFTEN

VON BORRELIA BURGDORFERI
Es sollen hier einige Eigenschaften von B. burgdorferi bespro-
chen werden soweit sie fiir das Verstdndnis der Immunabwehr
erforderlich sind.

B. burgdorferi ist ein spiralformiges Bakterium mit einer nicht
konstanten Windungszahl. Charakteristisch fiir diesen Keim ist,
dass in seinem Innern, vom einen Bakterienende zum anderen,
sieben bis 11 Flagellen gespannt sind, welche seiner auffallend
schnellen Fortbeweglichkeit dienen. Da sie im Innern liegen, kon-
nen sie ihre Funktion auch in zihem Milieu, wie in der interstitiel-
len Matrix erfiillen, in der sich B. burgdorferi aufhélt. Die beiden
«Flagellenmotoren», je fiir eine Richtung (vorwirts-riickwirts),
befinden sich an den Zellenden und werden wahrscheinlich von
einer Anzahl Genen getrennt gesteuert. Die Wichtigkeit der Moti-
litdat fiir den Erreger, miteingeschlossen auch die Chemotaxis
spiegelt sich in der grossen Anzahl von 54 beteiligten Genen, wel-
che sechs Prozent des chromosomalen Genoms ausmachen.

Das Bakterium kann sich gleich gut vor- und riickwérts bewe-
gen. Im Gewebe wird ein Richtungswechsel sehr schnell und
vielfach vollzogen, zum Beispiel bei Hindernissen oder auf der
Flucht vor Makrophagen (GE et al. 1996).

B. burgdorferi kann sich sowohl in den poikilothermen
Zecken als auch in warmbliitigen Wirten aufhalten. Ein Milieu-
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Abb. 3. Schematische Darstellung verschiedener Reaktionen
unseres Immunsystems auf Borrelia burgdorferi.

Fig. 3. Scheme of the different reactions of our immune sys-
tem to Borrelia burgdorferi.
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wechsel findet rasch statt und die Anpassung muss jeweils in kiir-
zester Zeit vorgenommen werden.

Stromt frisches Blut in den Zeckendarm, so erhoht sich die
Umgebungstemperatur schlagartig von circa 23 auf 34 bis 37
Grad Celsius. Die gleiche Situation ergibt sich bei der Erreger-
iibertragung von der Zecke auf einen Vertebraten. Es konnte
gezeigt werden, dass bei solchen Temperaturspriingen die Borre-
lie 75 Gene auf- und 79 andere abreguliert.

Wahrscheinlich einen dhnlichen Einfluss haben die pH-Aen-
derungen. In der niichternen Zecke miissen die Borrelien einen
neutralen oder basischen pH-Wert ausstehen, mit dem einstro-
menden Blut oder bei der Uebertragung dndert sich dieser in den
sauren Bereich.

Die Spirochite reagiert auf diese Temperatur- und pH-Aende-
rungen, wahrscheinlich aber auch noch auf andere damit verbun-
dene Milieuverdinderungen (Eiweisse, Elektrolyte etc.) mit der
Auf- und Abregulation von Oberflichenproteinen, respektive mit
der Expression von Antigenen (Osp, outer surface protein), wel-
che verschiedene, zum Teil noch unbekannte Funktionen haben
und die das Uberleben des Erregers sichern. Ueber acht Pro-
zent der kodierenden Gensequenzen stehen fiir die Synthese und
Expression der Oberfldchenantigene zur Verfiigung (TOKARZ et
al. 2004, PAL et al. 2003, SESHU et al. 2000).

Gegen die im Vertebraten exprimierten Oberflichenantigene
bildet das Immunsystem Antikorper, die wir in der klinischen
Diagnostik fiir den Nachweis einer Lyme-Borreliose verwenden.

Im Folgenden sollen die vielféltigen Moglichkeiten bespro-
chen werden, welche B. burgdorferi zur Abwehr der Immunreak-
tion und damit fiir sein Uberleben besitzt.

4 DIE BORRELIEN IM ZECKENDARM

Saugt die niichterne Larve Blut, meistens an kleinen Nagern
(Méuse), so gelangen Borrelien erstmals in ihren Mitteldarm.
Um sich zu vermehren und um sich vor der beginnenden Blut-
verdauung zu schiitzen, heften sich die Erreger an das Darme-
pithel. Dazu benétigen sie eine Halterung. Sie exprimieren das
Oberflichenprotein OspA, das so genannte Ankerprotein, das auf
dem Darmepithel den entsprechenden TROSPA-Liganden (tick
receptor for OspA) findet. In den folgenden Tagen vermehren sich
die Keime bis um das Zehnfache. Mit der einsetzenden Metamor-
phose reduziert sich die Erregerzahl erheblich und liegt bei der
frischen Nymphe wieder bei den Ausgangswerten. Es wird ver-
mutet, dass sowohl die neu entstehenden Zecken fiir ihr Chitin-
skelett als auch das Wachstum und die Replikation der Borrelien
grosse Mengen von N-Acetylglucosamin benotigen, die aber
prioritdr der Zecke fiir die Chitinbildung zur Verfiigung gestellt
werden (PIESMAN et al. 1990, DE SILVA et al. 1995).
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In den USA wurden zwei Impfstoffe erfolgreich entwickelt,
die beim OspA im Zeckendarm ansetzten. Die Probanden wur-
den gegen OspA geimpft und besassen in der Folge OspA-Anti-
korper im Blut. Die saugende Zecke nahm die OspA-Antikorper
in ihren Darm auf, wo die Borrelien vor Ort abgetdtet wurden.
Die Zecke ist in der Folge nicht mehr infektios. Die klinischen
Resultate, die an iiber 20000 Probanden erarbeitet wurden, zeig-
ten sehr gute Resultate, respektive beziiglich Erythema migrans
eine Impfwirksamkeit bis 92 Prozent (WALLICH et al. 1996,
SIGAL et al. 1998, STEERE et al. 1998). Allerdings beobachtete
man im zeitlichen Umfeld der Impfungen Nebenwirkungen, vor
allem gefiirchtete Gelenksentziindungen, die von einer gierigen
Presse breit ausgeschlachtet wurden. Obwohl ein Zusammen-
hang weder der autoimmunen Gelenksentziindungen noch ande-
rer Komplikationen mit der Impfung je bewiesen werden konnte,
wurde die Bevolkerung verunsichert und die Impfung unbeliebt.
Thre Produktion musste aus wirtschaftlichen Griinden bald einge-
stellt werden.

Wihrend des Saugaktes der Nymphe stromt erneut warmes
Blut in den Darm. Wahrscheinlich die Temperatur- und pH-
Aenderung geben den Borrelien ein Signal zur Steigerung und
Beschleunigung ihrer Replikation. Eine starke Erregervermeh-
rung ist die Folge.

Zur Feststellung ob eine gentigende Bakteriendichte vorhan-
den ist, welche zur «Auswanderung» notwendig ist, bedient sich
der Erreger seines Quorum sensing-Systems. Jede Borrelie sendet
bestimmte Signal-Molekiile, die Autoinducer II aus. Die Konzen-
tration der Autoinducer II in der Umgebung nimmt das Bakte-
rium iiber ein ABC-Transportersystem wahr. Sind geniigend Erre-
ger vorhanden, so iibersteigt die Autoinducer II-Konzentration
eine kritische Schwelle und gibt den Borrelien das Signal fiir den
«Aufbruch» und zur Vorbereitung fiir die kommende Ubertra-
gung auf einen Vertebraten. B. burgdorferi stoppt die Expression
von OspA und 16st sich vom Darmepithel. Gleichzeitig wird die
Expression von OspC aufreguliert. Diesem Oberflidchenprotein
wird entscheidende Bedeutung beigemessen bei der Penetration
des Zeckendarmes und bei der Orientierung in der Zecke. Der
Erreger durchdringt also die Darmwand und disseminiert in den
Zeckenkorper. Die Borrelien miissen letztlich die Speicheldriisen
erreichen und infiltrieren, von wo sie wihrend des mehrtédgigen
Saugaktes mit dem Zeckenspeichel auf einen Warmbliitler iiber-
tragen werden.

Die Zeit, welche zwischen dem Saugbeginn und der Uber-
tragung des infizierten Speichels bendtigt wird, hdngt von der
Zeckenart und von der Borreliensubspezies ab. So iibertriagt Ixo-
des scapularis erst nach einer Saugzeit von 48 Stunden B. burg-
dorferi s. s. (NADELMAN et al. 2001). Der betroffene Mensch in
Nordamerika lduft also bei rechtzeitiger Entfernung innerhalb
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der ersten Tage nicht Gefahr, angesteckt zu werden. Bei Ixodes
ricinus in Europa diirfte die Zeit erheblich kiirzer sein. Nach den
Untersuchungen von Kahl et al. (1998) waren nach einer Saug-
zeit von 16.7 Stunden 50% der Laborméuse infiziert. B. afzelii
wird zudem frither iibertragen als B. burgdorferi s. s. (CRIPPA
et al. 2002). In klinischen Studien bei slowenischen und Gster-
reichischen Patienten mit Erythema migrans stellten STRLE et
al. (1999) und STANEK et al. (1999) fest, dass bei 20 Prozent die
Saugzeit sogar weniger als 6 Stunden betrug.

Auch die adulten Zecken, die nach einer weiteren Blutmahl-
zeit entstehen, iibertragen B. burgdorferi. Thre Speicheldriisen
sind aber weniger dicht mit Erreger beladen als diejenigen der
Nymphen. Ihre Stiche sind daher weit weniger gefihrlich.

5 DIE SPEICHEL AKTIVIERTE ERREGER-
UBERTRAGUNG

Die Saugzeit der Zecken dauert je nach Stadium zwei bis sieben
Tage und ermdglicht dem Wirt Abwehrreaktionen zu entwickeln.
Die Immunabwehr richtet sich gegen Bestandteile des Zecken-
speichels, wodurch bei wiederholten Stichen der Wirt gegen
Zecken immun wird, respektive diese vor der Vollendung des
Saugaktes abstosst. Das Gewicht der Zecke bleibt dann reduziert,
was letztlich ihre Mortalitét erhoht.

Gegen die Entwicklung der «Zeckenimmunitidt» haben die
Zecken Gegenmassnahmen entwickelt, welche die Abwehrreak-
tion schwichen und die Erregeriibertragung fordern. Sie werden
unter dem Begriff der Saliva aktivierten Transmission (SAT)
zusammengefasst (RIBEIRO et al. 2003, ANGUITA et al. 2002, DAS
et al. 2001, RAMAMOORTHI et al. 2005, VALENZUELA et al. 2000).

Im Speichel finden sich antihdmostatische (blutstillende),
antiinflammatorische und immunsuppressive sowie schmerzlin-
dernde Substanzen. Sie férdern das Wachstum und die Vermeh-
rung der Borrelien lokal in der Haut am Ablagerungsort, schiitzen
sie vor dem Wirt durch Hemmung der Phagozytose (Verdauung
durch die Makrophagen), der Komplementaktivierung und der
Abregulation von Abwehr fordernden Zytokinen, wie z.B. des
Tumornekrosefaktors-alfa (KVCKOVA et al. 2006, MACHACKOVA
et al. 2006, HANNIER et al. 2004). Auch sind im Zeckenspeichel
andsthesierende Substanzen vorhanden, welche die Zecke vor
ihrem Stich auf der Haut anwendet. Dies hat zur Folge, dass der
Zeckenstich im Unterschied zum Insektenstich, schmerzlos ist
und unbemerkt bleibt.

Sind die Speicheldriisen von Ixodes scapularis und von Ixo-
des ricinus mit Borrelien beladen, so bilden die Driisen das so
genannte Salpl5-Protein (Salivary activated lipoprotein), das mit
den Erregern iibertragen wird. Ueber die CD*-Aktivierung wirkt
es wieder antinflammatorisch und immunsuppressiv. Da die Bor-
relien bei der Uebertragung OspC aufreguliert haben, werden sie

vom Immunsystem des Wirts schnell erkannt. Die Erreger sind
damit verwundbar. Das Immunsystem bildet ndmlich schon nach
wenigen Tagen OspC-Antikorper (Frithantikorper), welche auch
in der Diagnostik des Erythema migrans verwendet werden. Die
Borrelie beschichtet sich mit den Salpl5-Proteinen, wodurch
die OspC-Antigene an der Oberfliche abgedeckt werden und
dadurch fiir die OspC-Anitkorper nicht mehr erkennbar sind. Das
Bakterium kann so dem Angriff von OspC-Antikérpern entge-
hen (HovIus et al. 2007, 2008, RAMAMOORTHI et al. 2005). Ist
die Zecke vollgesogen und fillt ab, so hort auch der Nachschub
von Salpl5 auf und die Borrelie wird wieder verwundbar, ebenso,
wenn das Bakterium ins Gewebe ausschwidrmt und sich ausser-
halb des Einflussbereiches von Salp15 bewegt.

Mit diesen Massnahmen leistet die Zecke den iibertragenen
Borrelien in der ersten Zeit im fremden Wirt geradezu entschei-
dende Uberlebenshilfe.

6 DIE BORRELIE IM KORPER DES WIRTS
Haben sich die Borrelien an der Stichstelle in der Haut festge-
setzt, so konnen sie sich in der Haut per continuitatem ausbrei-
ten, was dann zur typischen Wanderrote, einem zentrifugal
expandierendem Erythem fiihren kann. Schon nach den ersten
Tagen breiten sie sich aber auch tiber die Lymphe aus oder finden
Anschluss zur Blutbahn und disseminieren so in den ganzen Kor-
per. B. burgdorferi hilt sich aber nur ungern im Blut auf, klebt
sich mittels Oberfldchenadhésinen an der Gefidsswand fest und
penetriert diese. Sie gelangt so in die verschiedensten Organe, wo
sie Entziindungen bewirkt.

Im Wirtskorper ist B. burgdorferi der unspezifischen und spe-
zifischen Immunabwehr ausgesetzt, gegen welche die Spirochéte
zahlreiche Abwehrmechanismen entwickelt hat.

6.1 Abwehr des Komplements

Als unspezifische Reaktion auf B. burgdorferi entstehen iiber
eine komplizierte chemische Kaskade (klassischer und alternati-
ver Weg) in der Matrix C3-Molekiile, aus denen durch weitere
Schritte der so genannte MAK (Membran Angriffskomplex)
gebildet wird. Lagern sich diese C3-Molekiile auf der Bakteri-
enoberfliche an, kommt es auf der Oberfliche zur Weiterent-
wicklung bis zu den MAK-Molekiilen, welche die Perforation der
Bakterienwand und damit die Zytolyse bewirken. B. burgdorferi
muss also die Ablagerung dieser todlichen Komplementmolekiile
verhindern oder zumindest deren Umwandlung zu den MAK
stoppen. Nimmt die Borrelie solche Molekiile in seiner Umge-
bung wahr, so reagiert es mit der Expression von CRASP-Anti-
genen (complement regulator-acquiring surface protein). Diese
rekrutieren FHL-1/Reconectin aus ihrer umliegenden Matrix
und lagern sie an der Bakterienoberfliche an. Es entsteht eine
eigentliche Schutzhiille. Diese bewirkt die Inaktivierung von C3
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und damit eine Hemmung der Weiterentwicklung zu den MAK.
Die Bakterie wird Komplement resistent. Durch die Aufregu-
lierung eines weiteren, des so genannten CD*’-artigen Antigens
wird ebenso die MAK-Bildung verhindert (KRAICZY et al. 2002,
KocHr et al. 1988, ALITALO et al. 2001).

Untersuchungen zeigten, dass die verschiedenen Borrelien-
subspezies die Expression von CRASP, respektive die Anlagerung
von FHL-1/Reconectin unterschiedlich gut beherrschen. So sind
Stamme von B. afzelii zu 75 Prozent resistent, die restlichen 25
Prozent sind es nur teilweise. Vollstindig sensible Stimme wur-
den nicht gefunden. Bei B. burgdorferi s. s. sind nur 10 Prozent
resistent und 90 Prozent teilweise resistent. Bei B. garinii bleiben
53 Prozent sensibel und 47 Prozent sind teilweise resistent. Auch
B. spielmanii gilt als Kompliment resistent (BREITNER-RUDDOCK
et al. 1997, HERZBERGER et al. 2007). Solche Unterschiede sind
wahrscheinlich auch der Grund, warum der Befall des zentralen
Nervensystems (Hirn-, Hirnhaut- und Riickenmarksentziindun-
gen) mehrheitlich durch B. garinii erfolgt. Im Gewebe des zent-
ralen Nervensystems findet sich kein Komplement und B. garinii
kann dort am besten iiberleben.

6.2 Fortbewegung im Gewebe und Uber-
windung von Barrieren

B. burgdorferi hilt sich in der zéhfliissigen interstitiellen Gewe-
bematrix auf und muss sich darin bewegen. Bei seiner Fort-
bewegung stosst der Erreger auch auf Gewebsbarrieren wie
Membranen, Endothelien etc., die es iiberwinden muss. Es ist ja
permanent auf der Flucht vor dem Immunsystem, speziell auch
vor den Makrophagen, welche die Borrelie verfolgen, einfangen,
umschlingen, internalisieren und aufldsen.

Soll das Bakterium Gewebsbarrieren iiberwinden und sich
schneller fortbewegen konnen, so muss es Gewebsbarrieren
durchbrechen, respektive die Viskositdt der umgebenden Mat-
rixfliissigkeit herabsetzen konnen.

Die Borrelie besitzt an der Oberfliche Rezeptoren, die Plas-
minogen aus der Umgebung binden konnen, eine Eigenschaft,
die auch den OspC-Antigenen zugeschrieben wird (LAGAL et al.
2006). Das angelagerte Plasminogen rekrutiert aus dem Intersti-
tium (Gewebefliissigkeit zwischen den Zellen) den Plasminogen-
aktivator (Urokinase-Typ). Es entsteht das aktive Plasmin.

Plasmin ist eine Serinproteinase, welche verschiedene «Zell-
kleber» wie Fibronectin, Laminin und Vitronectin, nicht aber
Kollagen zerlegt und auflost. So kann der Erreger feste Gewebs-
barrieren wie Membranen, Zellverbidnde etc. an den zwischenzel-
luldren Klebestellen perforieren, durchdringen und sich weiterbe-
wegen.

Aber auch das Kollagen kann aufgelost werden. Andere Bak-
terien konnen direkt die dazu notwendigen Metalloproteinasen,

92

wie Kollagenase und Gelatinase sezernieren. B. burgdorferi
besitzt dazu kein Genset und kann sie nicht produzieren. Trotz-
dem hat man im von B. burgdorferi befallenen Geweben (Ery-
themata migrantia, entziindliche Gelenksfliissigkeit, Liquores)
regelmissig hohe Konzentrationen dieser Proteinasen gefunden.
Man nimmt an, dass die Anwesenheit von B. burgdorferi iiber
einen komplizieren Mechanismus mit Einbezug der CD“-Zel-
len, des Tumornekrosefaktors-alfa und des Interleukins 1 diese
Metalloproteinasen in der Matrix aktiviert (PERIDES et al. 1998).

Kollagenasen und Gelatinasen setzen auch die Viskositit
der Matrix herab und ermoglichen der Borrelie im verfliissigten
Milieu schneller vorwirts zu kommen.

6.3 Fixation an Zellstrukturen

Um ein Gewebe besser kolonisieren zu konnen, ist es fiir die
Bakterie von Vorteil, wenn sie sich an Gewebestrukturen fixiert.
B. burgdorferi exprimiert dazu die Fibronectin bindenden Anti-
gene BBK 32 und BBK 50. An ihnen lagert sich aus der umgeben-
den Matrix das Klebeprotein Fibronectin ab. Diese Adhésinhiille
baut die Borrelie auch schon im Zeckendarm zur Verankerung
auf. Eine gleiche Eigenschaft wird auch dem spiter noch zu
erwihnenden Decorin zugeschrieben (FIKRIG et al 2004, KIM et
al. 2004, FISCHER et al. 2003).

6.4 Die Strategie gegen Antikdrper

6.4.1 Variabilitdt des Oberfldchenantigens VIsE
VISE (variable major protein-like sequence expressed) ist ein
Oberflachenprotein, das alle B. burgdorferi-Subspezies expri-
mieren konnen. Es wird im Vertebraten praktisch sofort aufregu-
liert. VISE ist gegliedert in eine variable Hiille und in einen inva-
riablen Kern. Das Spezielle dieses Oberfldchenproteins ist seine
Eigenschaft, die Oberfliche dndern zu konnen.

Die DNA, welche die verschiedenen VISE-Oberflichenva-
rianten kodiert, besteht aus 15 bis 20 DNA-Kassetten. Letztere
enthalten je 12 Genregionen, sechs variable und sechs nicht
variable. Aus diesen wird laufend eine andere vlse-DNA zusam-
mengestellt, wobei die nicht variablen Abschnitte (Kern) immer
unverdndert mitgenommen und nur die variablen Genregionen
ausgetauscht werden. Den Moglichkeiten der vlse-Genkombina-
tion und damit den Oberflidchenvarianten des VISE sind somit
keine Grenzen gesetzt. Wie die Untersuchungen von ZHANG et al.
(1998) zeigten, kann eine Oberfldchendnderung alle vier Stunden
stattfinden.

Reagiert nun unser Immunsystem auf die VIsE-Oberfldchen-
proteine «A» und produziert dagegen Antikorper, so sind diese
bei der Fertigstellung schon unniitzlich geworden, da B. burg-
dorferi schon VISE-Oberflichenproteine «B» exprimiert, gegen
welche die «A»-Antikorper nichts ausrichten konnen. Sie laufen
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ins Leere. Auf diese Art wird das Immunsystem dauernd in Trab
gehalten und absorbiert, ohne dass die VISE-Antikorper gegen
den Erreger vorgehen konnen. Zu Recht wird das VISE-Oberfla-
chenantigen «Lockvogel»-Antigen bezeichnet.

Gehen im Korper Borrelien zu Grunde, dann 16st sich die
Antigenhiille auf und die Kernproteine von VISE kommen
zum Vorschein. Sie sind stark immunogen und stimulieren das
Immunsystem. Es werden vor allem Antikorper gegen die inva-
riable Region 6 gebildet, die wir auch fiir diagnostische Zwecke
verwenden. Nur das Immunsystem kommt wieder zu spit und
produziert sinnlos Antikorper. Die damit attackierten Borrelien
sind ja schon tot und bediirfen keiner weiteren Abwehr mehr
(GOTTNER et al. 2004, LAWRENZ et al. 1999, EICKEN et al. 2002).

Die VIsE-Oberflidchenproteine leisten wahrscheinlich einen
entscheidenden Beitrag zum Uberleben der Borrelien im Men-
schen und damit zur Chronifizierung einer Lyme-Borreliose.

6.4.2 Schutzhiille aus Decorin

Decorin ist ein Glykoprotein der extrazelluliren Matrix und wird
je nach Gewebe in unterschiedlicher Konzentration gebildet.
Decorin ist im Gelenk und vor allem in der Haut, aber auch im
Knorpel oder im Sehnengewebe nachweisbar, weniger im Herz-
oder Harnblasengewebe. Zahlreiche experimentelle Untersuchun-
gen zeigten, dass B. burgdorferi in Decorin haltigem Gewebe
besser iiberleben kann als im Decorin armen. Decorin schiitzt
offensichtlich die Borrelie vor der Immunabwehr.

Nimmt B. burgdorferi im Gewebe Decorin wahr, so expri-
miert es die Decorin bindenden Oberfldchenantigene DbpA und
DbpB (Decorin binding protein). Damit wird aus dem Gewebe
Decorin angelagert und das Bakterium baut sich eine Hiille auf.
Diese schiitzt vor den Angriffen durch Antikorper (LIANG et al.
2004, HAGMAN et al. 2000).

6.5 Aufenthalt an immunprivilegierten Orten

Um dem Zugriff des Immunsystems zu entgehen, kann sich
B. burgdorferi verstecken. Die Spirochite konnte teils experi-
mentell in-vitro, teils in-vivo in humanen Zellen nachgewiesen
werden. Bis heute ist die Bedeutung umstritten und unklar wie
hiufig dies in natura iiberhaupt vorkommt. Thr Nachweis gelang
in Endothelzellen, in Gliazellen, in Fibroblasten, in Synovialiszel-
len und in Leukozyten. Der intrazelluldre Aufenthalt schiitzt den
Erreger nicht nur vor jeglichem Zugriff des Immunsystems, also
vor dem Komplement, vor den Antikérpern und vor den Makro-
phagen, sondern er schiitzt auch vor der Einwirkung bedrohlicher
Chemikalien wie den Antibiotika. In-vitro Experimente zeigten
namlich, dass B. burgdorferi in Fibroblasten auch nach 14-tigi-
ger Exposition mit Ceftriaxon, einem wichtigen Antibiotikum in
der Behandlung der Lyme-Borreliose, keinen Schaden nahm (AL-
ROBAIY et al. 2005). Auch CHARY-VALCKENAERE et al. (1998)

und GIRSCHICK et al. (1996) zeigten, dass die Borrelien in Syno-
vialiszellen nach neuntégiger, respektive in-vitro auch nach acht-
wochiger Exposition noch intakt geblieben waren.

Weitere immunprivilegierte Nischen, zu welchen das Immun-
system generell schlechten Zugang hat und in denen das Bak-
terium Schutz findet, sind Bindegewebestrukturen, Sehnen,
Knorpel etc. Auch in ihnen konnte das Bakterium nachgewiesen
werden. Die Haufigkeit und insbesondere die klinische Bedeu-
tung dieses Verhaltens sind unklar (HAUPL et al. 1993, CABELLO
et al. 2007, DORMAN et al. 1997). Auch die Frage ist ungelost,
wie oft die Spirochiten diese Verstecke verlassen. Sind sie dann
verantwortlich fiir neue Entziindungsschiibe oder fiir die Chroni-
fizierung der Erkrankung?

6.6 Die «Hungerreaktion»
B. burgdorferi kann seine Motilitit und Gestalt den Erforder-
nissen des umgebenden Milieus anpassen, seinen Stoffwechsel
herabsetzen und hungern. Experimentell konnte gezeigt werden,
dass der Erreger bei Entzug von Serum, von Fettsduren, von Sau-
erstoff oder in einem sauren Milieu seine Fortbewegung drosselt,
sich in eine elongierte, starre Form verwandelt oder Lister-For-
men (Bakterium ohne Zellwand) bildet. Die gleichen Veréinde-
rungen stellte man unter dem Einfluss von Toxinen fest, wie unter
den Antibiotika Penicillin, Ceftriaxon oder unter den Tetracycli-
nen. Die Motilitdt kann bei giinstigeren Umweltbedingen wieder
heraufgesetzt werden. Von den elongierten Verwandlungsformen
nimmt man an, dass sie irreversible Degenerationsprodukte sind.
Unter den gleichen ungiinstigen Bedingungen kann das Bak-
terium Zystenformen bilden, die im Gewebe von Erythema mig-
rans oder in Liquores gefunden wurden (BRORSON et al. 1997).
Die Zystenbildung ist ein synthetisch aktiver Vorgang, der zum
Beispiel durch Tetracyclin-Antibiotika blockiert werden kann.
Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten, dass sich
unter nicht optimalen Nidhrbedingungen die dussere Bakterien-
kapselschicht nicht mehr teilt und als Zystenmembran verwen-
det wird, wihrend sich im Innern zwei geteilte Bakterienkorper
befinden. Die Zystenformen haben einen minimalen Stoffwech-
sel und eignen sich fiir das Uberleben. Werden die Bedingungen
im Milieu giinstiger, entstehen daraus wieder normale Borrelien
(ALBAN et al. 2000, PREAC-MURSIC et al. 1996).

6.7 Verstiarkung der Abwehr durch die
«Familie»

Das Genom von B. burgdorferi ist vollkommen entschliisselt.
Seine Gene liegen verteilt auf einem linearen Chromosom sowie
auf 12 linearen und neun zirkuldren Plasmiden. Auffallend ist das
Vorhandensein zahlreicher paraloger Gene. Diese zeichnen sich
durch die hohe strukturelle Homologie und durch funktionelle
Gemeinsamkeiten aus. Bei B. burgdorferi s. s. konnten 161 Gen-
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familien identifiziert werden. 107 Genfamilien besitzen die Min-
destzahl von zwei Mitgliedern auf verschiedenen Plasmiden, die
grosste Familie, die Familie 57, zéhlt unter Einbezug der Pseu-
dogene 41 Mitglieder. Gut bekannt ist die Erp-Familie (OspE/F
related protein), deren Genprodukte als Oberflichenproteine
exprimiert werden. Auf vier verschiedenen zirkuldren Plasmiden
konnten ihre Familienmitglieder identifiziert werden (AKINS et
al. 1999, BRISSETTE et al. 2008). Die Erp-Proteine dienen wie
OspE und OspF der Komplementabwehr. Es ist zu vermuten, dass
eine Genfamilie Verstirkerfunktion hat, indem sie zusammen
mehr Oberflidchenproteine exprimieren konnen.

Wie experimentell in-vitro gezeigt werden konnte, gehen dem
Erreger beim Durchlaufen von Kulturpassagen und damit mit
der zunehmenden Anzahl von Teilungsschritten, respektive mit
der Alterung Plasmide verloren, was mit einem Riickgang seiner
Virulenz einhergeht (AL-ROBATY et al. 2005, CAROLL et al. 1996,
WILSKE et al.1988). Es ist naheliegend, dass dies auf den Verlust
von Familienmitgliedern zuriickzufiihren ist.

7 KLINISCHE IMPLIKATIONEN

Wird eine Lyme-Borreliose im Stadium I (Erythema migrans
und/oder grippale Symptome) oder im Stadium II (akute Formen
der Arthritis, Myositis, Tendinitis, Meningoenzephalitis, Radiku-
litis, Acrodermatitis chronica atrophicans, Karditis etc.) rechtzei-
tig erkannt und lege artis antibiotisch behandelt, so darf davon
ausgegangen werden, dass bei 90 Prozent der Fille sich innerhalb
von Wochen, respektive von ein bis zwei Jahren eine Heilung ein-
stellt.

Konnen die Erreger dank ihrer taktischen Moglichkeiten
das Immunsystem austricksen und iiberleben oder reagiert das
Immunsystem nicht addquat, so entstehen chronische Verlaufs-
formen. Bei etwa zehn Prozent der disseminierten Manifesta-
tionen muss trotz addquater Antibiose mit einem chronischen
Verlauf gerechnet werden. Wie héufig die chronischen Verlaufs-
formen bei Nichtbehandelten vorkommen, wissen wir nicht.

Ein chronischer Verlauf dussert sich in einer chronischen
Gewebsentziindung mit definitiver morphologischer oder funk-
tioneller Schiddigung, wie zum Beispiel in einer chronischen
Gelenksentziindung mit konsekutiver Zerstdrung der Gelenks-
strukturen und Arthrosebildung, in neurofunktionellen Defiziten
oder in bleibenden Lahmungen nach einer akuten Meningoenze-
phalitis, in einer Polyneuropathie nach einer Radikulitis, in einer
Hautatrophie nach einer Acrodermatitis chronica atrophicans
etc. (Abb. 4). Typisch fiir diese chronischen Entziindungen ist die
Organtreue, das heisst, die Chronizitit spielt sich in den Grenzen
des urspriinglich akut entziindeten Organs ab. Jeder chronischen
Verlaufsphase ging urspriinglich eine akute voraus.
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Das so genannte Postlyme-Syndrom ist eine weitere und
besondere chronische Verlaufsform der Lyme-Borreliose, die
nach jeder akuten Manifestation auftreten kann, auch nach
einem Erythema migrans. Sie hilt sich nicht an die Grenzen der
urspriinglich befallenen Organe, respektive typisch ist ein Organ-
und Symptomwandel. Das Postlyme-Syndrom zeigt unabhingig
vom urspriinglich befallenen Organ eine bunte und unspezifische
Beschwerdepalette, die aus zahlreichen Allgemeinsymptomen,
aus muskuloskelettalen Beschwerden, neurologischen Sympto-
men sowie neurofunktionellen Defiziten und psychischen Sto-
rungen bestehen kann (Abb. 4). Wegen seiner Unspezifitdt und
wegen der von den urspriinglichen Symptomen so unterschiedli-
chen Beschwerden war diese Borrelioseform lange Zeit umstrit-
ten. Heute ist sie aber von allen fithrenden Fachspezialisten aner-
kannt.

Es wurden auch Diagnosekriterien entwickelt. So darf der
zeitliche Abstand zwischen der akuten Phase und dem Auftreten
des Postlyme-Syndroms sechs bis 12 Monate nicht tiberschrei-

ten, es muss eine akute Phase der Lyme-Borreliose klinisch und

Akute Lyme-Borreliose Chronische Lyme-Borreliose

(Lyme-Borreliose Stadium Iy (Lyme-Borreliose Stadium IIT)
Orged
Bewegungsapparat stabliet Bewegungsapparat
Arthritis, Arthralgien, Chronische Arthritis/Myositis/Tendinitis,

Myotendinitiden, ete. I Arthrose, Fibromyalgie, ete.

Nervensystem Nervensystem
Meningitis, Enzephalitis, # Chronische Meningoenzephalitis/Myelitis,
Radikulitis, ete. Enzephalopathie, Polyneuropathie, ete.
Haut Haut
Alkut entziindliche # Chronisch atrophe Acrodermatitis
Acrodermatitis chronica chronica atrophicans
atrophicans

I

Akute Lyme Borreliose Postlyme-Syndrom

(Lyme-Borreliose Stadinm I oder IT) (Lyme-Borreliose Stacinm III)

’Umpeziﬁsche Allgemeinsymptome
unktionelle

Organ-
Symptom. | Mildigleit, Malaise,
‘wandel Beschwerden, Infektanfillighkeit, etc.

Bewegungsapparat
Arthritis, Arthralgien,
Myotendinitiden, ete.

Muskuloskelettale Beschwerden
(Arthralgien, Myalgien, Tendinesen,
Gelenksschwellungen, ete.)

Nervensystem B

an'ngitis,y;.nzepha]itis, sl { Neurologische Symptome

Radilkulitis, etc. Kopfschmerzen, Pariisthesien, etc.

g;:llt ) S Neurofunktionelle Beschwerden
hema migrans, Konzentrationsstérungen, Wortfindungs-

entziindliche Acrodermatatitis st_('j]'u;léen! et

chronica atrophicans
Psychische Storungen

\Deprmive Storungen, emot. Labilitit, ete.

Abb. 4. Schematische Darstellung des klinischen Unterschie-
des zwischen den organstabilen chronischen Lyme-Borreliosen
und dem organwechselnden Postlyme-Syndrom (SATZ 2010).

Fig. 4.  Scheme of the clinical differences between the organ
stable chronic Lyme-Borreliosis and the organ changing Post-
lyme-Syndrome (SATZ 2010).
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laborchemisch nachweisbar sein, die akute Krankheitsphase
muss addquat antibiotisch behandelt worden sein, zahlreiche
andere Diagnosen (z.B. eine rheumatische, neurologische oder
psychische Erkrankung) miissen akribisch ausgeschlossen sein
etc. (KAPLAN et al. 2003, ELKINS et al. 1999, ASCH et al. 1993,
SHADICK et al. 1994, KLEMPNER et al. 2001, SELTZER et al. 2000,
SATZ 2010).

Chronische Verlaufsformen der Lyme-Borreliose, sei es die
organtreuen oder das Postlyme-Syndrom, sprechen nicht mehr
auf Antibiotika an, sondern miissen je nach Beschwerden sym-
ptomatisch behandelt werden. Bestimmte Aerztekreise propagie-
ren allerdings antibiotische Langzeitbehandlungen iiber Monate,
ja sogar iiber Jahre. Patienten kdnnen sich wihrend dieser Thera-
pie besser fiihlen. Die Beschwerden kehren aber nach Absetzen
der Medikamente wieder zuriick. Dieses Verhalten beruht auf
einem Trugschluss. Sie ist auf eine giinstige Nebenwirkung der
eingesetzten Antibiotika (Tetracycline, Cephalosporine, Hydro-
xychloroquine, Nitroimidazole) zuriick zu fithren, ndmlich auf
die sehr gute antientziindliche Wirkung, welche aber nichts zu
tun hat mit der antibiotischen Wirksamkeit. Aus diesem Grunde
werden einige der aufgefiihrten Substanzen auch bei rheuma-
tischen Erkrankungen und bei chronischen, nicht infektiosen
Darmerkrankungen eingesetzt.

Das fehlende Ansprechen der chronischen Borrelioseformen
auf Antibiotika zeigt, dass sich aus einer urspriinglich infektiosen
eine chemisch-immunologische Erkrankung entwickelt hat, deren
genaue Pathogenese wir heute nicht einmal in den Grundziigen
verstehen. Am Anfang stand ein Erreger, der dusserst raffiniert
mit dem Immunsystem umzugehen weiss und der nicht nur im
Korper tiber lange Zeit persistieren, sondern auch das Immunsys-
tem zum Entgleisen bringen kann.
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