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Definition

Die Lyme Borreliose ist die haufigste durch Zecken Gbertragene Infektionskrankheit in Europa. Die
Borrelien wandern wahrend der Saugzeit der Schildzecke Ixodes ricinus in die Haut. Dort werden sie
entweder sofort abgetdtet oder es kommt zu einer lokalen Infektion. Am haufigsten entsteht eine
lokale Entzindung der Haut, typischerweise als Erythema migrans oder selten als Borrelien-
Lymphozytom. Im weiteren Verlauf kdnnen die Borrelien disseminieren und verschiedenste Organe
befallen, vor allem sind Haut, Gelenke, sowie das zentrale und periphere Nervensystems betroffen.
Als chronische oder spate Form der Hautinfektion kann sich eine plasmazelluldre Hautentziindung
z.B. als Acrodermatitis chronica atrophicans entwickein.

Synonyme

Borrelia burgdorferi Infektion, Lyme disease, Erythema migrans Krankheit, Schildzecken-Borreliose.

Erreger

In Europa wurden bisher 4 humanpathogene Genospezies aus dem Borrelia burgdorferi
sensu lato Spp. Komplex isoliert: am haufigsten Borrelia afzelii, gefolgt von Borrelia garinii,
Borrelia burgdorferi sensu stricto, (Baranton et al. 1992; Richter et al. 2006; Schaarschmidt et al.
2001) und B. spielmanii (Fingerle et al. 2008).

Far Borrelia valaisiana, Borrelia lusitaniae und Borrelia bissettii ist die Humanpathogenitat noch
unklar. Von den gesichert humanpathogenen Spezies findet man in den USA nur B. burgdorferi
sensu stricto, in Asien auch B. garinii und B. afzelii. Die verschiedenen Genospezies des Borrelia
burgdorferi sensu lato-Komplexes sind genetisch sehr heterogen (Wallich et al. 1992) und zeigen bei
humanen Infektionen einen Organotropismus. B. afzelii wird fast ausschlieBlich bei Acrodermatitis
chronica atrophicans nachgewiesen, B. garinii findet man besonders haufig bei neurologischen
Manifestationen und B. burgdorferi sensu stricto befallt besonders haufig Gelenke (Stanek and Strle
2003). B. spielmanii wurde bisher nur aus Erythema migrans isoliert (Fingerle et al. 2008; Maraspin
et al. 2006).

Epidemiologie

Die Lyme-Borreliose kommt Uberwiegend zwischen dem 40° und 60° noérdlicher Breite vor,
entsprechend dem Vorkommen ihrer Vektoren. Relevante epidemiologische Untersuchungen
wurden in Europa nur selten durchgefuhrt. Eine bevolkerungsbezogene Studie in Sidschweden
zeigte eine Inzidenz von 69/100 000 Einwohner (Berglund et al. 1995). In einer den Raum Wlrzburg
umfassenden prospektiven, populationsbasierten Studie wurden Uber 12 Monate 313 Lyme-
Borreliose Falle gefunden, entsprechend einer Inzidenz von 111 auf 100 000 Einwohner (Huppertz et
al. 1999). Als Fruhmanifestationen fand sich in 89% der Falle ein isoliertes Erythema migrans (bei
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weiteren 3% Erythema migrans in Verbindung mit einer anderen Organmanifestation), bei 3% eine
frihe Neuroborreliose (Stadium II), bei 2% ein Borrelien-Lymphozytom und bei <1% eine Karditis.
Als spate Erkrankungformen zeigte sich in 5% eine Lyme-Arthritis und in 1% eine Acrodermatitis
chronica atrophicans. Eine chronische Neuroborreliose (Stad. lll) wurde nicht gefunden, was auf die
Seltenheit dieser Erkrankung hinweist.

Ubertragungswege

Borrelia burgdorferi wird von Schildzecken aus dem I. ricinus /. persulcatus Spp. Komplex (in
Europa Ixodes ricinus, in den USA Uberwiegend Ixodes scapularis) bei der Blutmahlzeit auf Vogel,
Saugetiere und Menschen Ubertragen.

Zecken saugen im Verlauf ihres Entwicklungszyklus von der Larve zur Nymphe zur adulten Zecke
und vor der Eiablage Blut und kdnnen dabei Borrelien aufnehmen und Ubertragen. Das
Hauptreservoir sind kleine Nagetiere, vor allem Mause, und Vogel. Vogel tragen zur geographischen
Ausbreitung der infizierten Zecken bei. Die Durchseuchung der Zecken mit Borrelien ist in
Deutschland ubiquitar vorhanden, jedoch kann der Prozentsatz regional und selbst zwischen eng
benachbarten Gebieten sehr stark variieren (z.B. 4-21% in Fingerle et al. 1994).

Die erfolgreiche Ubertragung von der Zecke auf das Saugetier ist das Ergebnis einer spezifischen,
hoch komplexen Vektor-Pathogen Interaktion bei der die Borrelien zunachst im Darm der Zecke
aktiviert werden, dann in die Speicheldrisen disseminieren wo sie immunsuppressive Substanzen
an ihre Oberflache binden. SchlieRlich werden sie mit dem Speichel in die Stichwunde sezerniert, wo
sie zunachst durch immunmodulierenden Substanzen aus demZeckenspeichel zumindest partiell
vor dem Wirtsimmunsystem geschtzt sind und so wahrscheinlich eine genigend hohe
Infektionsdosis erreichen kénnen. Eine entsprechende Ubertragung durch andere blutsaugende
Insekten ist schon wegen der kurzen Saugzeit nicht moglich. Aus xenobiotischen Versuchen ist
bekannt, dass die Ubertragung der Borrelien erst nach mehreren Stunden erfolgt. Wie vereinzelte
Berichte von Ubertragungen durch stechende Insekten zu bewerten sind ist derzeit unklar.

Pathogenese

Die Pathogenese der Borrelien Infektion wird im Wesentlichen durch zwei Faktoren bestimmt: a)
Evasionsstrategien der Erreger und b) Qualitat der Immunantwort des Wirts. Daruber hinaus zeigen
Speichelproteine, die im Verlauf einer Blutmahlzeit von der Zecke abgegeben werden,
immunsuppressive Effekte. Zusatzlich beeinfluBen wirtsspezifische Entzindungsreaktionen in der
Haut den Krankheitsverlauf (Mlllegger 2004).

Zu den vielfaltigen Strategien der Borrelien, sich dem Abwehrsystem des Wirts zu entziehen, zahlen
im Besonderen die Fahigkeiten, ihre Zelloberflache mit Proteinen/Inhibitoren aus der Zecke bzw.
des Wirts zu maskieren und ihren Phanotyp - Expression von Zelloberflachen-Proteinen (outer
surface protein: Osp)- je nach Umgebung zu verandern.

Einige Borrelienspezies bilden tber die Bindung von Regulatoren der Komplementkaskade (FaktorH)
an ihrer Oberflache eine Resistenz gegeniber Komplement vermittelter Lyse aus (Hartmann et al.
2006; Hunfeld et al. 2006; Kraiczy et al. 2006; Kraiczy and Wurzner 2006; Rossmann et al. 2006).
Uber die Bindung von Plasmin sind Borrelien in der Lage, Kollagen, Fibronectin und Laminin
abzubauen (Coleman et al. 1999; Fuchs et al. 1996; Grab et al. 1996; Kraiczy and Wurzner 2006)
und in der Haut zu disseminieren.

Das angeborene Immunsystem erkennt die Borrelien hauptsachlich Gber deren Oberflachen-
Proteine (Osp-Lipoproteine). Diese Interaktion fuhrt zur Aktivierung von l6slichen Faktoren, wie dem
Komplement-System, sowie von Zielzellen, wie Makrophagen und dendritischen Zellen, und zur
Induktion von inflammatorischen Zytokinen. Im weiteren Verlauf der Infektion kommt es zur
Ausbildung von spezifischen Immunantworten, im Besonderen zur Aktivierung von T Helfer- und B-
Lymphozyten und zur Produktion von Borrelien-spezifischen Antikdrpern. In Reservoirwirten, wie den
Wildmausen sind die wahrend einer Infektion gebildeten Antikérper zwar in der Lage, Krankheit zu
verhindern, jedoch nicht den Erreger zu eliminieren. Im Gegensatz dazu sind die in Patienten
gebildeten Antikérper in vielen Fallen nicht in der Lage, die Krankheit zu verhindern. Es wurde jedoch
gezeigt, dass Antikérper gegen bestimmte Borrelien Antigene, insbesondere gegen OspA, auch im
Menschen Schutz gegen eine nachfolgende Infektion vermitteln kdnnen (s.a. Vakzine).

Diagnostik
Erregernachweis

Kultur
Beweisend flr eine Infektion ist der kulturelle Erregernachweis. Dieser ist aus Haut und
Synovialisbiopsien und in eingeschranktem MaRe auch aus anderen Geweben, sowie aus Liquor und



Blut moglich. Die Isolierung von Borrelia burgdorferi s.l. aus Herzmuskel und Iris wurde beschrieben.
Am besten gelingt die kulturelle Anzucht mit dem modifizierten Barbour-Stoenner-Kelly Medium aus
der Haut (Benach et al. 1983, Preac-Mursic et al. 1986). Die Anzucht aus Patientenproben wird nur
in wenigen Speziallabors angeboten.

DNS-Nachweis durch PCR

Einfacher -aber auch dem Spezialisten vorbehalten- ist der Borrelien-DNS-Nachweis mittels
Polymerasekettenreaktion. Anzucht von Borrelien und PCR haben zur Beschreibung der klinischen
Variabilitat der Lyme Borreliose, insbesondere von ungewdhnlichen Manifestationen entscheidend
beigetragen. Der DNS-Nachweis aus der Haut ist sehr zuverlassig und in der FrUhphase sensitiver
als der serologische Antikdrpernachweis. Die bislang nicht standardisierte PCR kann bei sinnvoller
Anwendung schnell wichtige Zusatzinformationen liefern. Entscheidend ist, dass ein positives
Ergebnis bezUglich der Spezifitat abgesichert wird (z. B. mittels Sequenzierung oder Sonden), was
typischerweise die genaue Angabe der nachgewiesenen Spezies im Untersuchungsbericht
ermoglicht. Die diagnostische Sensitivitat der PCR und der Kultur liegt durchschnittlich bei 50- 70%
aus Hautbiopsien (Erythema migrans oder ACA). PCR aus Urinproben kann allerdings zu falsch
positiven Ergebnissen fuhren und ist fur die Routinediagnostik nicht geeignet.

Antikorpernachweis:

Fir die Routinediagnostik ist nach wie vor der Antikérpernachweis im Serum und im Liquor die
Methode der Wahl. Nach den Qualitatsstandards der Deutschen Gesellschaft flr Hygiene und
Mikrobiologie (in Anlehnung an die Richtlinien der Centers for Disease Control and Prevention) sollen
zunachst die IgM- und IgG-Antikdrper mit einem sensitiven Suchtest, bevorzugt mit einem
quantitativen ELISA, getrennt bestimmt werden. Nur positive und grenzwertige Ergebnisse sollen im
2. Schritt mit einem spezifischen Immunoblot als Bestatigungstest Uberprift werden (Tabelle 2)
(Wilske 2000). 2005 wurde noch das nur in vivo exprimierte Antigen VIsE fur die Verbesserung der
Diagnostik hinzugefiigt (DIN 2005). ?Die Absicherung des Such-ELISA durch einen Immunoblot
erhdht die Spezifitat der Borrelienserologie. Der Bestatigungstest soll nur bei reaktivem Suchtest
durchgefuhrt werden, da das Antikérperspektrum gegen die elektrophoretisch aufgetrennten
Antigene im Immunoblot oder gegen die einzeln aufgetragenen rekombinanten oder gereinigten
Antigene im Line Blot Rickschlisse auf die Dauer der Infektion ermdglichen. Je langer die Infektion
besteht, umso breiter ist das erkannte IgG- Bandenspektrum. Dies ermdglicht die Differenzierung
zwischen Frih- und Spatinfektion.

Die humorale Antikérperbildung gegen B. burgdorferi verlauft in der Frihphase der Infektion
individuell, sowohl zeitlich wie auch qualitativ und quantitativ sehr unterschiedlich, so dass es
schwierig ist, allgemeine Richtlinien flr die Interpretation der serologischen Ergebnisse zu geben.
Hinzu kommt, dass die Testverfahren bis heute nicht standardisiert sind. Als Qualitatskontrolle
werden Ringversuche durchgeflihrt, die jedoch weder fur Hersteller noch fir Anwender verpflichtend
sind.

Die Ergebnisse unterschiedlicher Testverfahren sind insbesonder quantitativ nicht vergleichbar, da
unterschiedliche Testantigene verwendet werden. Als Testantigene sollten in Europa maoglichst
Sonikate, gereinigte oder rekombinante Antigene von europaischen Stammen verwendet werden
(Hauser et al. 1999; Hofmann 1996). In vivo exprimierte Antigene kénnen rekombinant hergestellt
werden und haben die Sensitivitat von Testverfahren verbessert ( z.B. VISE, DbpA) (Bacon et al.
2003; Goettner et al. 2005; Hauser et al. 1999). Insbesondere die Verwendung nativer und
rekombinanter Proteine, die auf Nitrozellulose Membranen aufgespriht werden (Line Blots) hat die
Sensitivitdt weiter verbessert. Diese weisen héchste konformationelle Ahnlichkeit mit in vivo
exprimierten Proteinen auf (Rossmann et al. 2006). Das C6 Peptid aus VISE ist als Antigen im
Screening ELISA geeignet (Liang et al. 1999). Die Ergebnisse des ELISA mussen aber weiter mit
einem Immunoblot erganzt werden, um an der Anzahl und Intensitat der erkannten Banden die
Dauer bzw. das Stadium der Infektion abschatzen zu kénnen.

Tabelle: Serologische Stufendiagnostik (nach MIQ 12 und DIN)

1. Stufe: || ELISA der 2. oder 3. Generation
IgM und IgG getrennt bestimmen!
Bei positivem oder grenzwertigem Ergebnis

2. Stufe ||Immunoblot oder Line Blot

Bei Verwendung des Stammes PKo (B. afzelij) im Ganzzelllysat-Immunoblot:
lgG: positiv, wenn >=2 Banden von den folgenden vorhanden:

p83/100, p58, VISE, p43, p39, p30, OspC, p21, DbpA (Ospl7), pla

IgM: positiv, wenn >=1 Bande von den folgenden vorhanden:

p4l (stark ausgepragt), p39, OspC, DbpA (Ospl7).
Bei Verwendung rekombinanter Antigene:
lgG: positiv, wenn >=2 Banden von den folgenden vorhanden:




p83/100, p58, p39, OspC, p4linta, DbpA (Ospl7), VISE
IgM: positiv, wenn >=2 Banden von den folgenden vorhanden:
p39, OspC, p4lint, DbpA (Ospl7), VISE

oder OspC allein in starker Auspragung vorhanden.

Interpretation

Die Interpretation von serologischen Befunden ist nur im Zusammenhang mit der klinischen
Diagnose madglich. Der behandelnde Arzt muss sich darlUber klar sein, ob der Patient die
Symptomatik einer Frihinfektion oder einer Spatinfektion hat, oder ob lediglich eine Borreliose
ausgeschlossen werden soll. Niedrige Konzentrationen von borrelienspezifischen IgG-Antikérpern
weisen eher auf eine friher abgelaufenen Borrelieninfektion hin (sog. Seronarbe,
Durchseuchungstiter oder Residualimmunitat). Sie kénnen lebenslang nachweisbar bleiben. Bei
haufig exponierten Personen, z.B. Waldarbeitern, findet man in ca 20% eine Residualimmunitat
ohne Krankheitssymptome. Die Koinzidenz von unspezifischen Beschwerden mit solchen
Durchseuchungstitern ist entsprechend haufig und stiftet Verwirrung bei unerfahrenen Arzten und
angstlichen Patienten.

Friuhinfektion

In den ersten Wochen nach Infektion sind nur bei ca. 50-80% der Patienten mit Erythema migrans
IgM-Antikérper nachweisbar (serodiagnostische Licke der Frihinfektion!).

Mit der EinfUhrung neuer Testantigene kénnen haufiger und friher spezifische IgM-Antikdrper
nachgewiesen werden. Der Antikdrpernachweis kann jedoch zwischen ELISA und Immunoblot
differieren. Im Sonikat-ELISA sind die Antikdrper in der Regel friher nachweisbar. Im Immunoblot
werden zuerst IgM-Antikdrper gegen Flagellin (p41) und OspC und seltener auch gegen p39, Ospl7
und VISE sichtbar. Die Kriterien der 2 Stufendiagnostik kdnnen im Frihstadium der lokalisierten
Hautinfektion nicht immer erflllt werden: In einer Immunoblot-Vergleichsstudie konnten 72-81% der
ELISA positiven Seren mittels Immunoblot bestatigt werden (Hofmann et al. 2006).

Die Therapieentscheidung muss in diesem Stadium nach dem klinischen Bild und der
anamnestischen Wahrscheinlichkeit einer Infektion getroffen werden. Wahrend der Therapie steigen
die IgM-Antikorper oft sehr stark an und bestatigen die klinische Diagnose (Hofmann 1996; 2005).
Im disseminierten Frihstadium (multiple Erythemata migrantia) sind die IgM -Antikérper stets
erhdht und meist sind auch schon IgG- Antikérper nachweisbar. Bei Reinfektionen kann IgG bereits
vorhanden sein. In diesem Fall steigen die IgM- Antikdrper haufig im ELISA nicht mehr an, kénnen
aber im Immunoblot nachweisbar sein.

Spatstadium

Im Spatstadium der Lyme-Borreliose sind die IgG- Antikérper stets erhoht nachweisbar, wahrend die
IgM-Antikérper noch erhdht oder auch negativ sein kdnnen. Der Nachweis von IgM Antikdrpern
spielt fur die Diagnostik spater Manifestationen praktisch keine Rolle.

Bei chronischen Hautinfektionen sind stets sehr hohe IgG-Antikérperkonzentrationen mit einem
breiten Bandenspektrum im Immunoblot nachweisbar.

Isoliert erhdhte IgM-Antikdrper im ELISA und Immunoblot bei Gelenk- und Muskelbeschwerden
sprechen fur kreuzreaktive Antikérper, die vor allem bei immunologischen Erkrankungen z.B.
Autoimmunerkrankungen, rheumatische Erkrankungen oder durch eine polyklonale B-
Zellstimulierung, z.B. bei EBV-Infektion gebildet werden.

Verlaufskontrollen

Die borrelienspezifischen Antikdrper sinken nach Therapie nur sehr langsam ab (Glatz et al. 2006,
2008). Posttherapeutische Verlaufskontrollen sind deshalb bei Beschwerdefreiheit nicht erforderlich.
Bei persistierenden oder neuauftretenden Symptomen sind serologische Untersuchungen zur
Therapieentscheidung nur geeignet, wenn die IgM- und IgG-Antikérper getrennt, quantitativ und mit
demselben Testverfahren bestimmt werden. Hierzu sind am besten quantitative ELISA geeignet.

Zellulare Immunitat

Oberflachenlipoproteine (Osp) von B.burgdorferi induzieren eine starke Aktivierung spezifischer T-
Lymphozyten.

Diese Lymphozytenproliferation und Zytokinproduktion kann im Lymphozytentranformationstest
(LTT) mit nachfolgendem ELISA oder Elispot gemessen werden (Bauer et al. 2001). Im LTT reagieren
nachweislich nicht nur Borrelien spezifische T Zellen, sondern auch T Zellen mit anderen
Spezifitdten (Bauer et al. 2001). Dadurch treten auch bei gesunden Probanden haufig falsch
positive Ergebnisse auf (Eckmuller 2003).

Auch die Bestimmung der CD57+ NK Lymphozyten ist sinnlos, da die Ergebnisse unspezifisch sind.
Sie werden nicht nur bei Borrelien sondern auch bei anderen Infektionen bzw.
Entzindungsreaktionen im Patientenblut erniedrigt gefunden.

Diese Methoden eignen sich deshalb nicht zur Diagnostik.

Klinische Manifestationen
Die Lyme Borreliose wird in Stadien eingeteilt, wobei die Stadien individuell sehr unterschiedlich



ablaufen kénnen (Tabelle 1). Mit zunehmender Kenntnis des Krankheitsbildes wird die Diagnose
meist im Frihstadium gestellt. Bei 80-90 % der Patienten manifestiert sich die Lyme Borreliose an
der Haut. Im FrGhstadium in 70-90 % als Erythema migrans (Berglund et al. 1995, Huppertz et al.
1999) mit erheblicher klinischer Variabilitat, ohne oder mit Krankheitsgefuhl, Myalgien, Arthralgien
und Cephalgien. Bei solitarem Erythema migrans konnten in einer amerikanischen Studie in 23 %
Borrelien im Blut nachgewiesen werden, bei Patienten mit solitdrem Erythema migrans und
Allgemeinsymptomen bei 43 % (Wormser et al. 2005). Diese hamatogene Disseminierung im
Frihstadium kann auch zu einer Disseminierung in die Haut fGhren, bei ca. 10 % klinisch erkennbar
als multiple Erythemata migrantia.

Bei ca 3 % der Patienten, vor allem bei Kindern bildet sich nach Infektion an der Einstichstelle der
Zecke ein solitares Borrelien-Lymphozytom. Kutane Manifestationen im Rahmen der Spatinfektion
unter dem klinischen Bild einer Acrodermatitis chronica atrophicans sind bei 1-3 % zu beobachten
(Berglund et al. 1995).

Tabelle: Stadien der Lyme Borreliose

Frihmanifestationen

Stadium [: || Lokalisierte Fruhinfektion der Haut
Erythema migrans und Varianten
Borrelien-Lymphozytom

Stadium |l || Disseminierte Frihinfektion
Multiple Erythemata migrantia

o ohne Allgemeinsymtome

o mit grippeartigen Allgemeinsymptomen

(Myalgien, Arthralgien, Kopfschmerzen, maRiges Fieber, Abgeschlagenheit)

Frihe Neuroborreliose

o lymphozytare Meningitis

o Hirnnervenparesen

o Meningo-Radikulo-Neuritis Bannwarth
Multiple kutane Lymphozytome
Akute intermittiernde Lyme Arthritis
Akute Karditis

Stadium lll || Spatinfektion mit Organmanifestationen
Haut:
o chronische plasmazellulare Borrelien- Dermatitis
o Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)
= oedematds infiltratives Stadium
s atrophisches Stadium
s mit fibroiden Knoten
= mit B-Zell Lymphom
Gelenke:
o Chronische Lyme Arthritis
Nervensystem:
o Chronische Encephalomyelitis
o Periphere Polyneuritis als Begleitmanifestation der ACA, isoliertes Auftreten
fraglich

Postinfektidses Syndrom (Post Lyme disease)
o maglicherweise immunologisch bedingte Beschwerden nach erfolgreicher
Antibiotikatherapie einer gesicherten Lyme-Borreliose
o Defektheilung nach Spatinfektion

Klinisches Spektrum der kutanen Borreliose

Kutane Fruhinfektion

Erythema migrans und Varianten

Nach einer Inkubationszeit von 3-20 Tagen kann es zu einer lokalisierten Hautinfektion in der
Umgebung des infizierenden Zeckenstiches mit individuell sehr variabler Auspragung und Dauer
der Entzindungsreaktion kommen. Als Richtwert wird ein Durchmesser des Erythems von
mindestens 5 cm angegeben.

Klinisch eindeutig ist ein randbetontes wanderndes Erythem mit zentrifugaler Ausbreitung um den
Zeckenstich herum, das Erythema migrans.

Sehr haufig ist die initiale Hautinfektion aber klinisch nicht eindeutig! Borrelien konnten in homogen



gerdteten und nicht wandernden Erythemen, sowie fleckigen und infiltrierten Erythemen oder
erysipelartigen flammend roten Erythemen und auch in zentral vesikulésen Erythemen
nachgewiesen werden. Die Entzindung kann zentral vollstandig verschwinden und so stark
verblassen, dass das Erythem nur nach Erwarmung am Rand (im Bereich der wandernden
Borrelien) sichtbar wird. Die Borrelien kdnnen Uber Monate bis Jahre in der Haut wandern oder auch
ohne sichtbare Entzindungsreaktion persistieren.

Borrelien-Lymphozytom

Im Frihstadium kann es auch zu Pseudolymphomen kommen, meist solitar, bevorzugt bei
Kindern an den Ohrlappchen, Mamillen und im Genitalbereich, aber auch multiple gruppierte
Lymphozytome wurden beschrieben. B. burgdorferi s.l. kann in den Lymphozytomen nachgewiesen
werden (Hovmark et al. 1986). Meist handelt es sich um die Genospezies B. afzelii Histologisch
sieht man gemischte B-und T-lymphozytare Infiltrate. Es kdnnen auch reine B-Zell Infiltrate
auftreten, die nur schwer von einem niedrig malignen B-Zell Lymphom abzugrenzen sind. Das
Borrelien-Lymphozytom kann auch im Ausbreitungsbereich eines Erythema migrans auftreten.

Disseminiertes Friuhinfektion

Bei einem Teil der Patienten kommt es bereits im Frihstadium zur hdmatogenen Disseminierung,
klinisch bemerkbar durch Grippe-artige Krankheitssymptome mit leichtem Fieber, Arthralgien,
Myalgien, Kopfschmerzen und Lymphadenopathie. Wenn kein Erythema migrans sichtbar ist oder
wegen atypischer Morphologie nicht erkannt wird, ist dieses Stadium sehr schwer zu erkennen.

Multiple Erythemata migrantia

Die Disseminierung in der Haut kann sich mit multiplen scharf begrenzten symptomlosen
Erythemen bemerkbar machen, den multiplen Erythemata migrantia mit unterschiedlich
groBen ovalaren Flecken. Bei Kindern sieht man haufig symmetrische Erytheme im Gesicht, wie sie
auch bei Ringelrételn auftreten. Das histologische Bild mit perivaskularen monnukleaaren Infiltraten
ist uncharakteristisch. Die typischen perivaskularen plasmazellularen Infiltrate finden sich erst im
fortgeschrittenen Stadium. Die IgM- Antikérper im Serum sind stets stark erhdht oder steigen nach
Therapiebeginn stark an. Aus den Hautlasionen kénnen Borrelien angezlichtet oder DNS mittels
PCR nachgewiesen werden.

Spatinfektion mit Organmanifestationen

Der Befall des Nervensystems wird am haufigsten symptomatisch mit einer lymphozytaren
Meningitis oder einer Radikulitis mit charakteristischen nachtlichen Schmerzen, seltener mit
Paresen der Hirnnerven oder peripheren Nerven. Das Vollbild der akuten Neuroborreliose wird auch
als Meningo-Myelo-Radikulo-Polyneuritis (Bannwarth Syndrom) bezeichnet.

Die chronische Neuroborreliose ist sehr selten und auBert sich in vielfaltigen neurologischen und
psychiatrischen Symptomen (z.B. Schlaflosigkeit, Depressionen Schmerz- und Angstzustanden),
die lange unerkannt bleiben kdnnen, wenn der Patient keine typische Anamnese mit Zeckenstich
assoziiertem Erythema migrans angeben kann.

Die Lyme Arthritis tritt in Europa bei Kindern und Erwachsenen in ca. 5 % der Borreliosefalle auf.
Sie auBerst sich typischerweise als akut intermittierende Arthritis mit schmerzhafter massiver
Gelenkschwellung. Betroffen ist zuerst das Gelenk in der naheren Umgebung der Primarinfektion
der Haut. B. burgdorferi kann in der Synovialis und Synovialflissigkeit nachgewiesen werden.

Spatinfektion der Haut

Nach individuell unterschiedlich langen Zeitrdumen von Monaten bis Jahren kann es zu
verschiedensten Organmanifestationen kommen. Die chronische Infektion der Haut duRert sich mit
lividen, oedematds-infiltrierten Erythemem meist an den Extremitaten. Die Haut ist Uberwarmt aber
bis auf ein Schweregefihl zundchst schmerzlos. In ca. 50 % kann eine periphere Neuropathie
assoziiert beobachtet werden, die sich durch Kribbelparasthesien und nachtliche Schmerzen
bemerkbar macht (Kristoferitsch et al. 1988).

An den Extremitaten manifestiert sich einseitig oder symmetrisch eine chronische plamazellulare
Dermatitis in Form von retikularen lividen Erythemen und polsterartigen Infiltraten. Diese Infiltrate
kénnen auch im Gesicht auftreten und mit Lupus erythematodes verwechselt werden. Dieses
oedematos-infiltrative Stadium der kutanen Spatborreliose ist beschrieben, aber bisher
nicht naher bezeichnet worden (Hofmann 2005).

Im weiteren Verlauf wird die gesamte befallene Haut unter Verlust der Kérperbehaarung immer
starker atrophisch und die livide Verfarbung, die zunachst papierdiinn und Unterhautbinde- und
Fettgewebe nehmen ab. Die Veranderungen sind in der Regel einseitig, kdnnen aber auch
symmetrisch auftreten. Sie sind dann oft schwer von der Altersatrophie der Haut, Akrozyanose
oder chronisch vendsen Insuffizienz zu unterscheiden.

Es entsteht das Vollbild der Acrodermatitis chronica atrophicans mit einem ausgepragten



perivaskularen plasmazellreichen Entzindungsinfiltrat in allen Hautschichten sowie einer Epidermis-
und Bindegewebsatrophie. Typisch sind der Ulnarstreifen am Unterarm oder die Verdickung der
Achillessehne, bzw eine Verbreiterung der Ferse am Unterschenkel. Gelegentlich sieht man auch
juxtaartikular derbe fibroide Knoten und bandformige Fibosierungen an Handen,
Ellenbégen und Knien. Haufig sind auch Arthritiden oder Arthralgien und Myalgien assoziiert. Auch
nach Jahren bis Jahrzehnten kann man in der Haut und in den fibroiden Knoten noch Borrelien
nachweisen (Asbrink and Hovmark 1985)

Differenzialdiagnosen

Frihinfektion der Haut: Persistierende Insektenstichreaktion, mitigiertes Erysipel, Hypodermitis,
Atrophodermie, initiale Morphea, Granuloma anulare, bei vesikuldoser Variante Herpes simplex
Frihe Disseminierung in der Haut:

Bei multiplen Erythemen: makuldses und urtikarielles Exanthem, Granuloma anulare, Erythema
anulare zentrifugum;

bei Kindern: Parvovirus B 19 Infektion;

bei Grippe-artiger Symptomatik: Virusgrippe, Spatinfektion der Haut:

Oedematos infiltratives Stadium: Mitigiertes Erysipel, tiefe Beinvenenthrombose, Lupus
erythematodes, Hypodermitis, M. Sudeck,

Acrodermatitis chronica atrophicans: Altersatrophie der Haut, chronische vendse Insuffizienz,
Erythromelalgie

Therapie der kutanen Borreliose

Es gibt bisher keinen internationalen Konsens Uber die Therapierichtlinien bei Lyme Borreliose. In
Tabelle 3 sind die am besten evaluierten Antibiotika aus amerikanischen und europaischen
Therapiestudien sowie aus Reviews zusammengefasst (Hofmann 2005; Stanek and Strle 2003;
Steere 2001; Wormser et al. 2006; Wormser et al. 2003).

Es ist besonders wichtig, dass Dosis und Dauer der Therapie eingehalten werden. Die Frihinfektion
sollte mindestens 2 bis 3 Wochen, die Spatinfektion. 3 bis 4 Wochen behandelt werden (Tabelle 3).
Doxycyclin und Amoxicillin sind die Antibiotika der 1. Wahl.

Die Therapie mit Penicillin V oral wird kontrovers diskutiert. éstereichische und slowenische
Untersuchungen zeigen eine ausreichende Wirksamkeit (Aberer et al. 2006; Arnez 2007).

Von den neuen Makroliden hat sich nur Azithromycin als ausreichend wirksam erwiesen (Luft et al.
1996, Weber et al. 1993). Die lange Gewebehalbwertszeit ist sicher von Vorteil bei der langen
Generationszeit der Borrelien. Roxithromycin und Clarithromycin sind nicht ausreichend wirksam.
Erythromycin zahlt wegen der unsicheren Resorption und Hinweisen auf Resistenzen nicht mehr zur
Therapie der Wahl (Terekhova et al. 2002). Die Cephalosporine der 1.Generation sind nicht
ausreichend wirksam. Von den oral anwendbaren Cephalosporinen hat nur Cefuroximaxetil eine
der Doxycyclin- und Amoxicillintherapie vergleichbare Wirksamkeit mit Heilungsraten von 85-100%
gezeigt (Dattwyler et al. 1990).

Bei Spatinfektionen mit neurologischer Symptomatik ist eine intravendse Therapie mit Penicillin
oder den Cephalosporinen der 3. Generation Ceftriaxon oder Cefotaxim erforderlich (Dattwyler et al.
1987; Dattwyler et al. 1988). Ohne neurologische Beteiligung ist auch eine orale Doxycyclintherapie
Uber 30 Tage ausreichend (Dattwyler et al. 1997). Dies gilt auch fur die Acrodermatitis chronica
atrophicans (Aberer et al. 1996). Bei zusatzlicher neurologischer Symptomatik ist eine intravendse
Ceftriaxon Therapie indiziert.

Die Heilungsraten liegen bei rechtzeitiger Therapie im lokalisierten und disseminierten Frihstadium
hoch (85-100%). Therapieversager sind bei lege artis durchgefuhrter Therapie selten (Hunfeld et al.
2006; Weber 1996). Bei Spatinfektionen kommt es haufiger nach Antibiotikatherapie zu Gelenk-,
Muskel- und neurologischen Beschwerden. Mit der Dauer der unbehandelten Infektion steigt auch
das Risiko fur persistierende Beschwerden vor allem an Haut, Gelenken und Nervensystem.
Immunologische Untersuchungen weisen darauf hin, dass es bei entsprechender genetischer
Disposition zu persistierenden Entziindungsreaktionen kommt. Fir die in der Literatur beschriebene
Induktion von Autoimmunprozessen gibt es bisher keine ausreichende klinische Evidenz.

Monatelange Antibiotikatherapien und wiederholte "antibiotische Kuren" sind nach veréffentlichten
Studien nicht erfolgversprechend (Klempner et al. 2001). Bisher gibt es keine Beweise fur die
Entwicklung von sekundaren Antibiotikaresistenzen von B. burgdorferi auf die hier empfohlenen
Antibiotika (Hunfeld et al. 2005; 2006).

Reaktivierungen von persistierenden Erregern sind bisher nur sehr selten durch Kultivierung und PCR
bewiesen worden.

Postinfektioses Syndrom (Post Lyme disease).

Nach erfolgreicher Antibiotikatherapie kdnnen bei pradisponierten Patienten die
Entzindunasreaktion persistieren und Uber viele Monate noch Muskel- und Gelenkschmerzen



bestehen bleiben (postinfektidses Syndrom). Diese Patienten profitieren von nichtsteroidalen
Antiphlogistika und immunsupprimierenden Therapien, wie sie auch bei rheumatischen
Erkrankungen eingesetzt werden. Postinfektiése Neuropathien sind schwer zu behandeln. Ahnlich
wie bei postzosterischen Neuropathien kdnnen Langzeittherapien mit Gabapentin wirksam sein
(Weissenbacher et al. 2005). Auch irreversible morphologische Veranderungen an Haut (Atrophie
und Fibrosen), Nerven und Gelenksynovialis sind die Ursache fur persistierende Beschwerden.
Diese Beschwerden sollten nicht als "chronische Lyme Borreliose" bezeichnet werden, da es keine
Evidenz gibt, dass eine Erregerpersistenz als Ursache in frage kommt.

In der Schwangerschaft kann mit Amoxicillin p.o. oder Penicillin G intraven6s behandelt werden.
Bei nachgewiesener Penicillinallergie kann Erythromycin oder Azithromycin verordnet werden. Unter
klinischer Uberwachung kann auch Ceftriaxon intravends gegeben werden, da die Gefahr der
Kreuzallergie mit Penicillin nur bei etwa 5% liegt.

Um die Compliance bei der Therapie zu verbessern, ist der Patient vor Therapie Uber die
Besonderheiten bei der Einnahme der Antibiotika und die mdéglichen Risiken - wie z.B. das Auftreten
einer Herxheimer Reaktion - aufzuklaren.

Der haufigste Grund flr ein Therapieversagen ist die fehlerhafte Einnahme von Doxycyclin. Es ist zu
beachten, dass die Tabletten nicht mit Milch oder Milchprodukten eingenommen werden, da es bei

Doxycyclin mit Ca2* zur Chelatbildung kommt und Doxycyclin nicht mehr resorbiert wird. Ein
weiterer Grund fUr ein Therapieversagen ist die unregelmafBige Einnahme oder die ungentgende
Dauer der Antibiotikatherapie, z.B. wegen vermeintlicher Unvertraglichkeit, gastrointestinaler
Beschwerden oder erhdhter Lichtempfindlicheit bei Doxycyclin.

Bei disseminierter Infektion muss Uber die Mdglichkeit einer Herxheimer Reaktion innerhalb von
24 Stunden nach Einnahme der Antibiotika aufgeklart werden. Gelegentlich tritt diese Reaktion auch
verzdgert auf. Durch den Zerfall von zirkulierenden Immunkomplexen und Antigenfreisetzung kann
es zur verstarkten Produktion von proinflammatorischen Zytokinen kommen (bes. TNFa) und damit
beim Patienten ein schweres Krankheitsgefiihl mit Fieberanstieg auftreten (Herxheimer Reaktion).
Diese Reaktion ist voribergehend und kann z.B. mit Paracetamol behandelt werden. Eine
Cortisontherapie ist nicht erforderlich. Das Antibiotikum soll weiter eingenommen werden.

Tabelle: Therapieempfehlungen bei Lyme-Borreliose

Frihinfektion

Antibiotikum Erwachsene Kinder Dauer
Dosis/Tag Dosis/kg KG/Tag p.o.

Doxycyclin 2 x 100 mg Ab 9.Lj2 -4 mg ((14-21 T

Amoxicillin 3 x 500-1000 mg 50 mg 14-21 T

Cefuroximaxetil 2 x 500 mg 30 mg 14-21 T

Azithromycin 2 x 250 mg 5-10 mg 5-10T

Disseminierte und Spatinfektion

Antibiotikum Erwachsene Kinder Dauer
Dosis/Tag Dosis/kg KG/Tag i.v.
Penicillin G 4 x5 MIO IE 200 - 500 000 IE |({14-21 T
Ceftriaxon 1x2g 50 - 80 mg 14-21 T
Cefotaxim 3x2g 100 mg 14-21 T
ohne neurologische Symptome
p.o.
Doxycyclin 2 x 100 mg ab 9. Lj 21-30 T
Amoxicillin 3 x 500-1000 mg 50 mg 21-30T
Prophylaxe

Die beste Prophylaxe ist die Pravention von Zeckenstichen durch bedeckende Kleidung und
sorgfaltiges Absuchen der Haut inclisive des behaarten Kopfes nach Aufenthalten in Garten, Parks,
Wald und Wiesen. Dies ist besonders wichtig bei Kindern, die vom Frihjahr bis Herbst beim Spielen



im Freien ein erhdhtes Risiko haben.
Insektenrepellents mit Wirksamkeit gegen Zecken kdnnen ebenfalls angewendet werden, haben
aber nur eine begrenzte Wirksamkeit bis zu 4 Stunden.

Die friihzeitige Entfernung der Zecken, bevor sie sich mit Blut vollgesaugt haben, ist die beste
Infektionsprophylaxe.

Nach einem Aufenthalt im Freien mit Naturkontakt sollte am selben Abend der Kérper nach Zecken
abgesucht werden.

Die Zecken konnen mit spitzen Pinzetten, Zeckenkarten aber auch mit langen Fingernageln sofort
entfernt werden, um die Ubertragung von Borrelien zu verhindern. Bleibt der Stechruissel in der
Haut, kann man es mit einer Nadel oder einer Kirettage auch spater noch entfernen, da er keine
spezifische Infektionsgefahr besitzt (Wormser et al. 2006). Bei vollgesaugten Nymphen und adulten
Zecken sollte der Zeckenkorper nicht gequetscht werden. Kommt es zu einer Ubertragung der
Borrelien in die Haut, wird diese frihe Infektion meist durch MalBnhahmen der angeborenen (innaten)
oder spezifischen Immunitat ohne Erkrankung beseitigt. In ca. 2-5 % der infizierten Personen
kommt es zur Bildung von spezifischen Antikdrpern im Serum (Serokonversion), jedoch nur bei
einem kleinen Teil dieser Personen zur klinisch manifesten Erkrankung (1-3%) (Kaiser 1998).

Die Untersuchung der aus der Haut entfernten Zecke auf Borrelien ist nicht sinnvoll, da der
Nachweis von Borrelien in der Zecke keinen ausreichenden Vorhersagewert flr eine zukinftige
Erkrankung des Wirtes hat.

Prophylaktische Therapie

Nach einer amerikanischen Studie kann das Infektionsrisiko durch eine prophylaktische Einnahme
von einmalig 200 mg Doxycyclin nach dem Zeckenstich vermindert werden (Wirksamkeit von 87%)
((Nadelman et al. 2001). Die Ergebnisse sind allerdings mit Vorsicht zu interpretieren, da lediglich
eine Nachuntersuchung nach 6 Wochen stattgefunden hat, so dass Uber nicht ausreichende
Wirksamkeit im Hinblick auf Spatinfektionen bisher keine Aussage gemacht werden kann.
Angesichts des geringen Erkrankungsrisikos musste eine Vielzahl von unnétigen Doxycyclin
Einnahmen in Kauf genommen werden, um einer potentiellen Infektion vorzubeugen. Nach
Hochrechnungen auf Infektionsrisiken in Endemiegebieten mussten 40-125 Prophylaxen
durchgefthrt werden, um 1 Infektion zu verhindern (Wilske 2005). Auswirkungen auf die Darmflora
und eventuelle Resistenzentwicklungen bei haufiger Prophylaxe sind denkbar. Deshalb ist die
Doxycyclin Prophylaxe in Europa nicht empfehlenswert.

Vakzine

Eine Impfung mit lipidiertem rekombinanten Osp A ist in USA mit guter Wirksamkeit in grof8
angelegten Studien evaluiert worden (Steere et al. 1998; Wallich et al. 1996). Der Impfstoff ist in
USA seit 1999 zugelassen, wurde jedoch 2002 von der Herstellerfirma vom Markt genommen. Die
Grinde hierflr sind nichtwissenschftlicher Art. Berichte Uber unerwiinschte Impfreaktionen bei
einzelnen genetisch pradisponierten Personen wurden durch mehrere qualifizierte Studien widerlegt
(Abbott 2006; Kalish et al. 2003; Nigrovic and Thompson 2007). Fir Europa ist der monovalente
Impfstoff nicht geeignet, da er nur gegen die Infektion mit Borrelia burgdorferi sensu stricto schitzt,
nicht gegen die in Europa haufig vorkommenden Genospezies B. afzelii und B. garinii.

Eine polyvalente OspA-Impfung ist flr Europa derzeit in Entwicklung, die Zulassung aber noch nicht
absehbar.
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