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1. Einleitung

Die klinischen Manifestationen der Lyme-Bor-
reliose (LB) sind gut bekannt. Trotzdem berei-
ten die Abklarung, Diagnose und Therapie der
Erkrankung aus verschiedenen Griinden oftmals
Probleme: Die Krankheit kann in zeitlich sich
uberlappenden Stadien verlaufen und gleichzei-
tig oder konsekutiv verschiedene Organsysteme
befallen. Keine der Organmanifestationen ist
pathognomonisch. Zur Interpretation missen
der klinische Kontext und eine breite Differen-
tialdiagnose beachtet werden. Die Schwierig-
keiten in der Diagnostik werden durch das
Fehlen eines mikrobiologischen Goldstandards
erschwert. Hinzu kommt, dass sich Beschwerden
bei einem Befall der Gelenke oder des Nerven-
systems auch nach addquater Therapie nur ver-
langsamt zuriickbilden konnen und seltener-
weise gar Residualzustédnde persistieren.

Die Empfehlungen der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Infektiologie sollen einen Leit-
faden geben fiir die Abklarung und Therapie
von Kindern und Erwachsenen. Sie beruhen
auf publizierten Studien, Richtlinien anderer
Gremien und der Expertenmeinung von Infek-
tiologen und Mikrobiologen. Fiir unsere Uber-
sicht konnten viele Publikationen mit Einzelfall-
beschreibungen von unsicheren Manifestatio-
nen einer LB nicht beriicksichtigt werden.

Im Teil 1 werden die Epidemiologie, Dia-
gnostik und Diagnosekriterien dargestellt. Teil 2
beinhaltet die klinischen Manifestationen und
Therapievorschldge fiir Kinder und Erwachsene
und Teil 3 die Prdvention, spezielle Situationen
(Schwangerschaft, Immunsuppression) und das
Post-Lyme-Syndrom.

2. Epidemiologie in der Schweiz
Die LB ist eine Erkrankung der gemdssigten

Zonen der nordlichen Hemisphére und kommt
in der ganzen Schweiz, mit Ausnahme der Gebiete
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mit einer Hohe von tiber 1500 m .M., vor [1]. Im
Gegensatz zur Friihsommermeningoenzepha-
litis (FSME) ist sie nicht auf bestimmte Endemie-
gebiete beschrdnkt. Der Durchseuchungsgrad
des Vektors Ixodes ricinus mit Borrelien ist je nach
Landesteilen unterschiedlich hoch. Die Prdva-
lenz bei den infizierten Nymphen liegt zwischen
9und 40% und bei den adulten Zecken zwischen
22 und 47% [2].

Im Gegensatz zu Nordamerika, wo lediglich
die Spezies Borrelia burgdorferi sensu stricto vor-
kommt, finden sich in Europa zusétzlich auch
Borrelia afzelii und Borrelia garinii. Alle drei Spe-
zies werden unter dem Oberbegriff der Borrelia
burgdorferi sensu lato zusammengefasst. Obwohl
Borrelia afzelii als dermatotrop und Borrelia gari-
nii als neurotrop gelten, iiberschneiden sich die
klinischen Manifestationen.

Dem Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) wur-
den jdhrlich 209 bis 285 Fille von Erythema
migrans gemeldet. Inzwischen ist die Melde-
pflicht abgeschafft worden. Eine in den Jahren
1996 bis 1997 durchgefiihrte Studie in der fran-
zosischsprechenden Schweiz ergab eine Inzidenz
der Lyme-Borreliose im Bereich von 9 pro
100000 Personen im Kanton Wallis und bis 95
pro 100 000 Personen im Kanton Neuenburg [3].
Seroprévalenzstudien aus fritheren Jahren bein-
halten oftmals ein Spezifitdtsproblem und somit
sind die geschétzten Pravalenzdaten einer Infek-
tion durch Lyme-Borrelien wahrscheinlich zu
hoch: Im Jahre 1991 wurde eine Seroprdvalenz
in der schweizerischen Bevolkerung von 3,9 bis
6% fiir IgG publiziert [4]. Anfang der 90er Jahre
wurden bei 10,7 % der Blutspender IgG-Antikor-
per und bei 4,1% IgM-Antikorper gemessen [5].
In Risikogruppen wie bei Waldarbeitern kann die
Seroprévalenz bis zu 35% betragen, jedoch wei-
sen nur 3,5% davon innerhalb von 10 Jahren
klinische Symptome auf [4, 6]. Die hohe Sero-
pravalenz der schweizerischen Bevolkerung im
Mittelland zwischen Lausanne und Frauenfeld
stellt ein Problem bei der Interpretation von sero-
logischen Befunden dar.
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3. Grundsitzliche Bemerkungen zur
Abklarung

Die Erinnerung an einen Zeckenstich ist nicht
Voraussetzung fiir das Vorhandensein einer LB.
Nur 50-70% der Patienten kdnnen sich an einen
solchen erinnern [7, 8]. Serologische Untersu-
chungen sind i.d.R. nur bei symptomatischen
Personen indiziert.

Im Stadium I wird die Diagnose klinisch ge-
stellt, da die Serokonversion oft erst spéter erfolgt.
Zum Zeitpunkt des Erythema migrans sind erst
rund 50 % der Patienten seropositiv. Fiir die Mani-
festationen im Stadium II hat die Serologie eine
Sensitivitdt von ~ 80%. Fiir die Spdtmanifesta-
tionen (Stadium III) wird eine positive Serologie
als Diagnosekriterium gefordert.

Kaum eine Manifestation der LB ist ohne Dif-
ferentialdiagnosen. Generell gilt, dass aufgrund
der hohen Seroprdvalenz in der Bevolkerung in
der Schweiz andere Differentialdiagnosen ausge-
schlossen sein sollten, bevor eine LB diagnosti-
ziert wird.

Nach einem Zeckenstich missen auch andere
Erkrankungen oder Doppelinfektionen erwogen
werden: Bei Fieber und Kopfschmerzen steht
dabei die Frithsommermeningoenzephalitis
(FMSE) im Vordergrund. Seltene andere Ursachen
von mit Zeckenstich assoziierten fieberhaften
Erkrankungen sind Anaplasma phagocytophila
(humane granulozytére Ehrlichiose), Babesia mi-
croti (Babesiose), Rickettsia helvetica (Rickettsiose
der Fleckfiebergruppe) und Francisella tularensis
(Tulardmie) [9, 10].

Es ist nicht moglich, detaillierte Angaben zur
Sensitivitit und Spezifitit von serologischen
Tests zu machen, sind doch in der Schweiz 47
verschiedene Produkte von 17 Firmen zugelas-
sen. Fine Validierung dieser Tests ist erschwert,
da die Kultur der Erreger, welche den Goldstan-
dard darstellen wiirde, unzuverldssig ist. Die
Sensitivitdt und Spezifitat ist zudem vom Sta-
dium der Erkrankung und von der Dauer der
Infektion abhédngig.

4. Falldefinition

Die Falldefinition der Lyme-Borreliose ergibt
sich aus den Klinischen Manifestationen in
Kombination mit den Laborbefunden; also
nicht aus Laborbefunden allein. In der vorliegen-
den Arbeit wurden die Diagnosekriterien der
EUCALB (European Concerted Action against
Lyme Borreliosis) [11] und der amerikanischen
CDC (Centers of Disease Control) [12] tibernom-
men (Tab. 1). Die Kriterien fiir das Post-Lyme-
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Syndrom stammen aus verschiedenen Quellen
[13-15].

5. Laboruntersuchungen

5.1 Kultur der Erreger

Die Kultur spielt im klinischen Alltag eine unter-
geordnete Rolle. Dies hdangt damit zusammen,
dass ihre Sensitivitdt maximal 50% betragt und
nur beim Erythema migrans und der Acroderma-
titis chronica atrophicans durchfiihrbar ist [16].
Die Sensitivitdt ist bei der Untersuchung von
Liquor und Gelenkfliissigkeit deutlich geringer,
was mit der geringen Dichte und der Lokali-
sation der Erreger im Gewebe erkldrt wird [16].
Fiir den kulturellen Nachweis sind unfixierte fri-
sche Hautbiopsien notwendig. Bedingt durch
das langsame Wachstum der Borrelien in den
Kulturen, iiber mehrere Wochen, sind diese im
klinischen Alltag nicht diagnostisch verwertbar.
Die anspruchsvollen Kulturen werden in der
Schweiz nur im Institut de Zoologie (Universitit
Neuchatel) und im Labor Consilia (Sion) ange-
boten. Da die Kulturen spezielle Medien beno-
tigen, sollte das Labor vor dem Einsenden von
Proben kontaktiert werden.

5.2 Serologie

Die Serologie dient nur zur Unterstiitzung der
klinischen Diagnose. Die Serokonversion findet
fiir die IgM 3-5 und fiir die IgG 6-8 Wochen nach
Infektion statt. Eine positive Serologie fiir sich
alleine genommen, d.h. ohne das Vorhanden-
sein von Kklinischen Manifestationen, stellt nie
eine Indikation fiir eine Therapie dar. Die
positive Serologie belegt lediglich den fritheren
Kontakt mit Borrelien und sie erlaubt keine
Aussage dariiber, ob die Erkrankung aktiv ist
oder nicht.

Wie haufig es nach einer Serokonversion im
Verlaufe zu einer Erkrankung kommt, ist nicht
vollstindig gekldrt. Untersuchungen in der
Schweiz fithrten zu sehr unterschiedlichen Resul-
taten mit LB-Raten zwischen 2 und 10% nach
Serokonversion [6, 17]. So fand eine Studie in der
franzosischsprechenden Schweiz 17 (4,5 %) Sero-
konversionen bei 376 von Zecken gestochenen
Personen. Drei der 17 (18 %) Personen mit initial
negativer Serologie und spaterer Serokonversion
prdsentierten sich mit einem Erythema migrans
(0,8% der 376 gestochenen Personen). Umge-
kehrt wurden bei fiinf Patienten Hautldsionen
gefunden, die mit einem EM vereinbar waren,
aber nach zwei Monaten konnte keine Serokon-
version gefunden werden. Bei den meisten dieser
Personen wurde das vermutete EM behandelt [18].
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Tabelle 2

Indikation fiir eine Lyme-Serologie.

Indiziert

Verdacht auf benignes Lymphozytom

Verdacht auf Acrodermatitis chronica atrophicans

Periphere Fazialisparese

Akute oder chronische lymphozytdre Meningitis

Lymphozytare Meningoradikulitis mit
oder ohne Mononeuritis multiplex

Myelomeningoradikulitis

Serologische Untersuchungen eignen sich
nicht zur Verlaufs- oder Therapiekontrolle. Im
Zeitverlauf verdndern sich AntikOrpertiter oft-
mals kaum und auch IgM-Antikorper kdnnen
iiber Jahrzehnte positiv bleiben.

Die Serologie wird in zwei Schritten durchge-
fiihrt. Im einem ersten Schritt, einem sensitiven
Suchtest, werden Antikdrper gegen konservierte
Antigene von Spirochiten nachgewiesen. Dabei
muss zugunsten einer hohen Sensitivitdt eine
niedrigere Spezifitdt in Kauf genommen werden,
was bedeutet, dass es zu falsch-positiven Test-
resultaten kommen kann. Zum Ausschluss von
falsch-positiven Resultaten wird in einem zwei-
ten Schritt ein Bestdtigungstest (Westernblot)
durchgefiihrt, welcher spezifische gegen die ver-
schiedenen Spezies von Borrelia burgdorferi sensu
lato gerichtete Antikorper erfasst.

Die Sensitivitdit und Spezifitit eines Tests
hingt vom Stadium der Erkrankung und vom
verwendeten Test ab. Tests der ersten Genera-
tionen verwenden Antigene von in Kulturen
geziichteten Borrelien. Es kann dabei zu falsch-
negativen Resultaten kommen, wenn die dazu
verwendeten Borrelienstimme nicht der geogra-
phischen Herkunft der Patienten entsprechen,

Nicht indiziert

Erythema migrans
Chronische Mudigkeit
Unspezifische Beschwerden

Unklare neurologische Beschwerden
ohne vorhergehende Symptome
einer Borreliose

Chronische progressive Enzephalomyelitis

Akute oder chronische Monarthritis
Transienter AV-Block I1°-l1I°

Tabelle 3

Ursachen einer falsch-positiven oder falsch-negativen Lyme-Borrelien-Serologie.

Ursachen

EMH ‘'~

Testresultat
Falsch-positiv

Infektionen: Lues, Endokarditis,

Falsch-negativ
Status nach Antibiotikatherapie

Rickfallfieber, andere Spirochaten
(Bestandeteil der oralen Flora)

Polyklonale Antikérperstimulation:
Mononukleose, Zytomegalie, HIV,

Ehrlichiose, Rickettsiose

Autoimmunerkrankungen:

Testsensitivitat zu gering
(erste Generation)

Vorhandensein von Immunkomplexen

Lupus erythematodes, juvenile
rheumatoide Arthritis, Sklerodermie

Tumoren
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und zu falsch-positiven Resultaten durch Kreuz-
reaktionen zwischen verschiedenen Borrelien-
arten. Zudem ist bekannt, dass die Antigen-
expression sich nach dem Ubergang von der Zecke
in den Menschen verdndert und gewisse Anti-
gene, nach mehreren Kulturdurchgdngen, nicht
mehr exprimiert werden. Neue Tests der dritten
Generation sind zuverldssiger, da sie rekombi-
nante Antigene verwenden, welche eine standar-
disierte und konstante Antigenzusammensetzung
verwenden. Aufgrund der Antigenvariabilitdt der
unterschiedlichen Spezies kdnnen trotzdem noch
falsch-negative Resultate vorkommen. Die letzte
Generation der rekombinanten Tests, welche das
VisE-Protein erfassen, weist die bisher hochste
Sensitivitdt auf. Zur Diagnose sollten nur Tests
der dritten Generation verwendet werden.

Die Indikationen zur Durchfiihrung einer
Lyme-Serologie sind in Tabelle 2 zusammen-
gestellt. Wird die Serologie bei einer niedrigen
Vortestwahrscheinlichkeit durchgefiihrt - z.B.
1. bei Personen mit Beschwerden, welche nicht
einer bekannten Manifestation einer LB entspre-
chen, oder 2. bei asymptomatischen Personen
aus einer Bevolkerungsgruppe mit einer niedri-
gen Inzidenz einer LB -, dann ist bei positiver
Serologie die Wahrscheinlichkeit gross, dass die-
ses Resultat falsch-positiv ist [19, 20].

Falsch-positive und falsch-negative Resultate
Falsch-positive Suchtestresultate finden sich bei
verschiedenen Infektionen und immunolo-
gischen Erkrankungen (Tab. 3) [21, 22] und
sind die Folge einer unspezifischen polyklo-
nalen Stimulation des Immunsystems. In diesen
Fillen fallt der Bestdtigungstest negativ aus. Die
Assoziation einer positiven Serologie mit gewis-
sen Neoplasien, v.a. Lymphomen und Gehirn-
tumoren, beruht entweder auf einer unspezi-
fischen Stimulation des Immunsystems oder auf
einer Koinzidenz.

Falsch-negative Suchtests finden sich, wenn
die Serokonversion noch nicht stattgefunden
hat (z.B. bei Erythema migrans) oder wenn eine
Antibiotikatherapie friih nach Infektion durch-
gefiihrt wurde. Trotz einer Antibiotikatherapie
kommt es jedoch bei 70-80% zu einer Serokon-
version [21]. Die Verwendung eines Tests fritherer
Generationen kann ebenfalls in einer erniedrig-
ten Sensitivitdt resultieren. Die Rate an falsch-
negativen Liquor/Serum-Indizes wird mit ledig-
lich 4% angegeben und kann aus der zu frithen
Untersuchung des Liquors oder der zu niedrigen
Sensitivitdt des verwendeten Tests resultieren
[23]. In solchen Fillen soll die Serologie nach
4-8 Wochen oder mit einem anderen Test bzw.
in einem anderen Labor wiederholt werden.
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5.3 Intrathekale Antikorperbildung
Antikorper kénnen vom Serum durch passive
Diffusion auch in den Liquorraum gelangen. Der
alleinige Nachweis von Antikorpern im Liquor
erlaubt deshalb die Diagnose einer Neuroborre-
liose nicht. Vielmehr werden bei der Neurobor-
reliose, insbesondere bei andauernder Infektion
des Zentralnervensystems, Antikdrper intrathe-
kal gebildet, so dass die Konzentration von Anti-
korpern im Liquor hoher ist als diejenige im
Serum. Es lassen sich spezifische Antikorper-
indizes berechnen, welche den IgG-Titer gegen
B. burgdoferi im Liquor unter Berticksichtigung
der Blut/Liquor-Schranke zum IgG-Titer im Serum
in Beziehung setzen.

5.4 Polymerasekettenreaktion (PCR)
Ausser bei der Diagnostik einer Lyme-Arthritis ist
der Stellenwert der PCR ausserhalb von Studien
gering. Die Resultate sind sehr vom untersuch-
ten Gewebe und von der Methodik abhingig.
Hautbiopsien bei einem Erythema migrans
konnen in §9-90% und bei einer Akrodermatitis
chronica atrophicans in 70-80% der Fille posi-
tiv sein. Im Liquor sind zwischen 20-50 Borre-
lien/ml notwendig fiir eine positive PCR-Reak-
tion. Da Borrelien meist nur in geringer Dichte
im Liquor oder im Gewebe vorhanden sind, ist
es nicht erstaunlich, dass sich bei 54 % der Fille
mit einer Neuroborreliose ein negatives oder
unklares PCR-Resultat findet. Die Sensitivitat der
PCR bei der Liquoruntersuchung ist ungefahr
30% in akuten Féllen und ungefihr 40%, wenn
parallel vier PCR-Untersuchungen durchgefiihrt
werden. Die PCR ist v.a. bei Kindern und bei
einer chronischen Neuroborreliose nur in einer
Minderzahl der Fille positiv. Gute Dienste kann
die PCR bei der Diagnose der Lyme-Arthritis
liefern. Generell liegt hier die Sensitivitat der
PCR bei 80%, und bis zu 96% der Fille sind
initial positiv, wenn vier PCR-Untersuchungen
parallel durchgefiihrt werden. Die Untersuchung
einer Synovialbiopsie kann sensitiver sein als
die Untersuchung von Synovialfliissigkeit. Da es
bei einer erfolgreichen Therapie zu einer Negati-
vierung der PCR aus der Synovialfliissigkeit
kommt, kann die PCR in speziellen Fillen fiir
die Verlaufsuntersuchung, z.B. bei persistieren-
den Beschwerden, herangezogen werden.

5.5 Urinantigen

Grundsatzlich konnte die Antigenbestimmung
im Urin eine elegante und nicht invasive
Methode zur Diagnose darstellen. Fin Test wurde
fir die USA mit den dort vorkommenden
B.-burgdorferi-sensu-stricto-Stdimmen  entwickelt.
Deshalb ist der Test in Europa nicht anwendbar,
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da bei uns andere Borrelienarten vorkommen.
Zudem weist der Test auch in den USA eine
geringe Sensitivitdt und Spezifitit auf und es
wird deshalb auch dort von dessen Anwendung
abgeraten [21, 24].

5.6 Lymphozytenstimulationstest

Mit diesem Test wird die zelluldre Immunant-
wort gegen einen Erreger gemessen. Die zelluldre
Immunantwort kann dabei bereits vor der Sero-
konversion einsetzen [25, 26]. Hierzu werden
periphere Lymphozyten mit Borrelia burgdorferi
inkubiert. Nach 4-5 Tagen wird die Aufnahme
von radioaktiv markiertem Thymidin in stimu-
lierten und nicht stimulierten Lymphozyten des
Patienten gemessen und verglichen. Die Resul-
tate des Lymphozytenstimulationstests sind sehr
widerspriichlich und scheinen nicht spezifisch
zu sein, kommen doch auch Reaktionen bei gesun-
den seronegativen Kontrollen und bei Neuge-
borenen von seronegativen Miittern vor [27].
Die falsch-positiven Resultate werden durch
Kreuzreaktionen mit anderen Erregern erkldrt
[28]. Die Sensitivitdt und Spezifitdt betrdgt zwi-
schen 45 und 95 % [29, 30]. Der Test erlaubt auch
keine Aussage tiber die Aktivitdt, den Verlauf
oder die Prognose der LB [26, 30, 31].

In Anbetracht der hohen Zahl an falsch-
positiven und falsch-negativen Resultaten kann
die Anwendung der Lymphozytenstimulations-
tests zur Diagnostik nicht empfohlen werden.

5.7 Laboruntersuchungen nach Therapie

Die Serologie eignet sich nicht als Verlaufspara-
meter, da sie auch nach erfolgreicher Therapie
iiber Jahre positiv bleiben kann. Auch IgM-Anti-
korper konnen {iiber Jahre persistieren und sind
deshalb kein Marker fiir eine noch bestehende
Krankheitsaktivitdt. Im Vergleich mit Nordame-
rika kommt es in Europa weniger hdufig (ndm-
lich bei nur 7% der Patienten) im Verlaufe der
Jahre zu einer Negativierung der frither positiven
Serologie. Nach abgeschlossener Therapie kann
es bei persistierenden Beschwerden hilfreich
sein, mittels Immunoblot zu zeigen, dass die
Zahl der Banden abnimmt, was auf eine erfolg-
reiche Therapie hinweist. Umgekehrt bedeutet
das Resultat von persistierenden Banden nicht,
dass ein Therapieversagen vorliegen muss.

Wie oben erwdhnt kann die molekulare
Diagnostik zur Verlaufsbeurteilung bei Lyme-
Arthritis Verwendung finden.

Erneute serologische Untersuchungen sind
nur bei Verdacht auf eine erneute Infektion
indiziert. Re-Infektionen sind moglich, da die
durchgemachte Infektion nicht zu einer Immu-
nitdt fithrt.
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Im Teil 1 wurde die Labordiagnostik der Lyme-
Borreliose (LB) besprochen (Schweiz Arztezei-
tung 2005;86[41]:2332-8). Im folgenden Teil 2
gehen wir auf die Klinik und Therapie ein. Im
Teil 3 werden die Pravention, spezielle klinische
Situationen (Schwangerschaft, Immunsuppres-
sion) und das Post-Lyme-Syndrom diskutiert.

6. Stadien, Klinik und Laborbefunde

Beim Studium und bei der Interpretation der
wissenschaftlichen Literatur ist zu berticksichti-
gen, dass die klinischen Manifestationen und der
Verlauf der Lyme-Borreliose in den USA und
Europa unterschiedlich sind: Auf den beiden
Kontinenten kommen unterschiedliche Borre-
lienarten und Vektoren vor (siehe Teil 1, Kapi-
tel 2: Epidemiologie in der Schweiz).

6.1 Stadium | (Friihes lokalisiertes Stadium)

6.1.1 Akute lokale Reaktion nach Zeckenstich

Die Reaktion auf einen Zeckenstich tritt inner-
halb von Stunden bis zu zwei Tagen auf und unter-
scheidet sich vom Erythema migrans durch das
raschere Auftreten und Abklingen. Zudem wird
die Lasion selten grosser als 1 cm und dehnt sich
im Gegensatz zum Erythema migrans nicht aus
[1]. Bakterielle Infektionen nach einem Zecken-
stich (z.B. Erysipel) sind selten.

6.1.2 Erythema migrans (EM)

An der Stelle des Zeckenstiches entwickelt sich
nach 3 bis 32 Tagen (median 7 Tage) eine ery-
thematose Papel oder Makula. Uber Tage bis
Wochen kommt es zur Ausbildung einer anu-
laren Lision mit oft zentraler Abheilung, welche
sich langsam ausdehnt und als Erythema migrans
bezeichnet wird. Selten kann das Zentrum der
Lasion urtikariell, bull6s oder nekrotisch veran-
dert sein. Die Lasion ist typischerweise schmerz-
los, kann jedoch von Brennen und Juckreiz
begleitet sein. Die Pradilektionsstellen sind beim
Erwachsenen die Axilla, Leiste und Kniekehlen
und beim Kind der Kopf und Nacken [2].
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Obwohl in Europa weniger hdufig als in
Amerika, werden auch in der Schweiz multiple
EM beobachtet [3]. Das EM kann sich gelegent-
lich ovaldr, trianguldr oder linear manifestieren
(4].

Das EM kann von grippedhnlichen Allge-
meinsymptomen begleitet werden. Dies ist auf-
grund der unterschiedlichen Borrelienarten in
den USA héufiger (bis 80%) als in Europa
(10-30%)).

Zur Abgrenzung des EM von einer akuten
lokalen Reaktion nach einem Zeckenstich fordert
das CDC (fiir epidemiologische Studien) einen
Mindestdurchmesser von 5 cm. Sicher kann im
klinischen Alltag auch ein kleineres EM beobach-
tet werden. Entscheidend fiir die Unterschei-
dung zur «blossen» Reaktion auf einen Zecken-
stich sind das zeitliche Auftreten sowie die
Dynamik der Verdnderung der Hautldsion. In
einer Untersuchung in der Westschweiz fanden
sich 3,4 % Serokonversionen unter 376 von einer
Zecke gestochenen Personen, die zum Zeitpunkt
der drztlichen Konsultation keine Hautldsion
zeigten. Bei Patienten, die sich mit einer kleinen
lokalen kutanen Reaktion (kleiner 2 cm) préasen-
tierten, kam es zu 7,2% Serokonversionen. Ein
typisches Erythema migrans (konfirmiert mittels
einer spiter dokumentierten Serokonversion)
entwickelte sich hingegen nur bei 0,8% der
Patienten [5].

Ohne Antibiotika bildet sich das EM inner-
halb von Wochen bis Monaten spontan zurtick.
Unter Antibiotika kommt es innerhalb von weni-
gen Tagen zu einer Regredienz der Lésion [4]. Ein
frither Hinweis fiir eine Dissemination der Infek-
tion ist das gleichzeitige Auftreten von mehreren
EM [6-8]. Differentialdiagnosen zum EM um-
fassen Tinea corporis, Zellulitis, Hypersensiti-
vitdt auf Insektenstiche, Urtikaria, Pityriasis
rosea, fixiertes Arzneimittelexanthem, Granu-
loma anulare und das Erythema multiforme [4].

Laborbefunde: Serologische oder andere Unter-
suchungen sind i.d.R. nicht indiziert, da das Ery-
thema migrans meist vor der Serokonversion
auftritt.
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Merkpunkte

- Die Diagnose des Erythema migrans erfolgt
aufgrund der klinischen Manifestation. Die
Serologie ist hdufig noch negativ zum Zeit-
punkt der klinischen Prdsentation.

— Bei Verdacht auf Hypersensitivitdtsreaktion
auf den Zeckenstich kann der Verlauf {iber
48 bis 72 Stunden beobachtet werden. Nur
das Erythema migrans nimmt weiter an
Grosse zu.

- Multiple EM sind Ausdruck einer Dissemi-
nation. Liegen eine Arthritis, Karditis oder
eine Neuroborreliose vor, so sind diese fiir
die Therapie (Antibiotikum, Applikations-
route und Therapiedauer) bestimmend.

— Beim Kind, bei dem das Erythema migrans
gehduft am Kopf und Nacken auftritt, kann
aufgrund des Haaransatzes die ovaldre bis
runde Form nur schwer zu erkennen sein.

- Atypische Hautmanifestationen kénnen ggf.
mittels Biopsie und PCR-Nachweis des Erre-
gers weiter abgekldrt werden.

— Bei unklarer Hautmanifestation kann es bei
der Differentialdiagnose hilfreich sein, die
Resultate eines «Nullserums» (zum Zeitpunkt
des Auftretens des Erythema migrans) mit
einem spdteren Rekonvaleszentenserum zu
vergleichen. Verschiedene Labors frieren
«Nullseren» ohne Kostenfolge ein, so dass
diese fiir Verlaufsuntersuchungen zur Vertii-
gung stehen.

6.2 Stadium Il (Frithe disseminierte Stadien)

6.2.1 Benignes Lymphozytom

Es handelt sich um eine seltene Manifestation
(1% aller LB). Ein Erythema migrans wird gleich-
zeitig oder vorhergehend bei bis zu 79% der
Erwachsenen beobachtet [9]. Das benigne Lym-
phozytom kann noch bis zu zehn Monate nach
einem Zeckenstich auftreten, wird in der Regel
jedoch innerhalb der ersten beiden Monate nach
einem Zeckenstich beobachtet [10].

Die Lision manifestiert sich als fester rotli-
cher oder brdunlicher bis livider Knoten oder
Plaque, welche sich bei Kindern unter 12 Jahren
v.a. am Ohrlappchen und beim Erwachsenen
im Bereiche der Mamillen manifestiert [11].
Atypische Lokalisationen sind das Skrotum,
Nase, Oberarme und Schultern [12]. Die Ladsion
kann von Juckreiz, Schmerzen und systemischen
Symptomen begleitet sein. Unter Antibiotika-
therapie dauert es bis zur Abheilung bei Kin-
dern im Durchschnitt drei Wochen. Nach einer
14tdgigen Therapie heilen 86% innerhalb von
sechs Wochen ab [11].

Guideline

Laborbefunde: Die Durchfithrung einer Lyme-
Serologie ist indiziert, und in dieser klinischen
Situation ist die Sensitivitdt der Untersuchung
rund 80 %.

Merkpunkt

— Bei atypischen Lokalisationen eines vermu-
teten benignen Lymphozytoms oder einer
Grossenzunahme oder Persistenz nach ad-
dquater Therapie soll ein kutanes Lymphom
mittels Biopsie ausgeschlossen werden.

6.2.2 Friihe Neuroborreliose

Innerhalb von Wochen bis Monaten nach einem
Zeckenstich kann es zu einem Befall des Ner-
vensystems kommen, welcher sich klinisch als
aseptische Meningitis, Radikulitis oder Hirn-
nervenausfille manifestiert. Diese sogenannte
friihe Neuroborreliose tritt meist im Sommer
oder Herbst auf. Die klassische Trias des Garin-
Bujadoux-Bannwarth-Syndroms, bestehend aus
asep-tischer Meningitis, schmerzhafter Neuro-
radikulitis und Hirnnervenausfall, kommt nur
bei 15% der Betroffenen vor [13, 14]. Hilfreich
tiir die Diagnose ist, wenn andere Manifestatio-
nen einer LB der Neuroborreliose vorangegan-
gen sind oder noch andere Symptome einer LB
bestehen.

Laborbefunde: Die Durchfithrung einer Lyme-
Serologie ist indiziert, und in dieser klinischen
Situation ist die Sensitivitdit der Untersuchung
im Serum rund 80%. Innerhalb der ersten zwei
Monate nach Zeckenstich kann die Serologie
jedoch noch negativ ausfallen.

6.2.2.1 Meningitis
Diese ist bei Kindern héufiger als beim Erwach-
senen. Im Vordergrund stehen dabei méssige
und iiber Tage bis Wochen fluktuierende
Kopfschmerzen. Fieber, Meningismus, Nausea
und Erbrechen sind selten [14]. Aus differen-
tialdiagnostischen Uberlegungen und um Dop-
pelinfektionen zu suchen, ist auch die gleich-
zeitige serologische Suche des Frithsommer-
meningoenzephalitisvirus angezeigt. Bei der
seltenen Manifestation von multiplen Erythe-
mata migrantia finden sich bei etwa 30%
der Betroffenen abnorme Liquorbefunde, ohne
dass neurologische Symptome bestehen wiirden
[15].

Die frithe Neuroborreliose zeigt die folgen-
den Liquorbefunde:
- Zellzahl: lymphozytire Pleozytose

(i.d.R. <1000/ul);
— Protein: erhoht;
— Glukose: normal bis leicht erniedrigt;
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- Antikorper im Liquor: intrathekale Anti-
korperproduktion in 80-90% nachweisbar
(siehe Teil 1, Kapitel 5.3);

- Nachweis von Lyme-Borrelien mittels PCR:
weniger als 50%.

6.2.2.2 Radikulitis

Die Radikulitis tritt 1-12 Wochen (durchschnitt-
lich 4-6 Wochen) nach einem Zeckenstich oder
Erythema migrans auf. Initial stehen radikulére
Schmerzen, welche innerhalb von Stunden bis
wenigen Tagen ihr Maximum erreichen, im Vor-
dergrund. Der Radikulitis konnen innerhalb
von 1-4 Wochen weitere neurologische Ausfille
folgen. Charakteristisch sind asymmetrische
motorische Ausfille, welche von sensorischen
Ausfillen begleitet sein konnen [14]. Die Radiku-
litis heilt innerhalb von 5 bis 6 Monaten ohne
Therapie wieder ab [16]. Kinder weisen nur
selten eine Radikulitis auf.

6.2.2.3 Hirnnervenausfille

Mit Ausnahme des N. olfactorius konnen alle
Hirnnerven betroffen sein. Am héufigsten ist der
Befall des N. facialis in Form einer peripheren
Fazialisparese. Der beidseitige Befall ist nahezu
pathognomonisch, kommt jedoch fast nur bei
Kindern vor. Im Sommer und Herbst sind bis
iiber 90% der Fazialisparesen bei Kindern durch
eine LB verursacht. Beim Erwachsenen sind dies
lediglich 20%. Liegt eine Liquorpleozytose vor,
spricht dies fiir eine Borreliose und gegen eine
idiopathische Fazialisparese [17]. Borrelienasso-
ziierte Fazialisparesen kommen aber auch ohne
begleitende Liquorpleozytose vor. Die Riickbil-
dung einer Fazialisparese kann 1-2 Monate in
Anspruch nehmen. Anhaltende Ausfille finden
sich bei 5-20% der Erwachsenen [14, 16].

Merkpunkte

- Die Diagnose einer frithen Neuroborreliose
kann schwierig sein, wenn der Antikorper-
nachweis im Serum noch negativ ist und
keine andere fiir LB typischen Manifesta-
tionen (Erythema migrans) vorhanden sind.
Fine Lumbalpunktion und die Bestimmung
der Zellzahl und der intrathekalen Antikor-
perproduktion konnen in solchen Situatio-
nen hilfreich sein.

- Bei isolierter Fazialisparese und bei Fehlen
anderer neurologischer oder systemischer
Symptome ist bei Erwachsenen eine Lum-
balpunktion nicht indiziert.

— Bei Patienten mit einer Fazialisparese ist die
Durchfithrung einer Lyme-Serologie dann
indiziert, wenn anamnestisch und klinisch
keine andere offensichtliche Ursache fiir eine
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Fazialisparese vorliegt. Dies deshalb, da eine
mit einer LB assoziierte Fazialisparese auf-
treten kann, ohne dass vorher eine andere
Manifestation einer LB bemerkt oder diagno-
stiziert worden wdre. Das anamnestische
Fehlen eines Zeckenstichs kann eine LB nicht
ausschliessen, da ein solcher oftmals nicht
bemerkt wird.

- BeiKindern geht eine Lyme-assoziierte Fazia-
lisparese hdufig mit einem Befall des Zentral-
nervensystems (Meningitis) einher. Deshalb
ist eine Lumbalpunktion bei Kindern in dieser
Situation i.d.R. indiziert, da ein zentralner-
voser Befall (Meningitis) eine intravenose
Therapie notig macht [18].

6.2.3 Karditis

Die Karditis ist in Furopa mit einer Inzidenz
von 0,3 bis 4% eine seltene Manifestation und
betrifft iiberwiegend Ménner in einem Verhilt-
nis von 3:1 [19, 20]. Die Symptome treten vier
Tage bis zu sieben Monate nach einem Zecken-
stich auf (median 21 Tage), meist zwischen Juni
und Dezember [21]. Haufig wird die Karditis von
anderen Manifestationen einer LB begleitet (Ery-
thema migrans, Gelenkbeschwerden, neurologi-
sche Symptome). Die LB kann zu einem Befall
aller Herzschichten mit Ausnahme der Herzklap-
pen fiihren.

Die Beschwerden bestehen aus Schwindel,
Palpitationen, Synkopen und gelegentlich Dys-
pnoe. Hiufigste Manifestation sind fluktuierende,
transiente, meist symptomatische AV-Uberlei-
tungsstorungen, welche in 87% der Fille beob-
achtet werden [20]. Typisch sind wechselnde
Brady- und Tachykardien, aber andere Block-
bilder sind ebenfalls mdoglich. Es kann zu einem
totalen AV-Block III° kommen, welcher sich
meist innerhalb von ein bis zwei Wochen zurtick-
bildet. Temporére Schrittmacher sind bei bis zu
38% der Fille notwendig. Die AV-Blockierungen
bilden sich meist innerhalb von sechs Wochen
zurlick. Diffuse ST- und T-Wellenveranderungen,
Kardiomegalie oder Herzinsuffizienzzeichen kon-
nen Ausdruck einer seltenen Myokarditis sein.
Ob Borrelien zu einer dilatativen Kardiomyo-
pathie Anlass geben konnen, ist umstritten und
nur in Kasuistiken beschrieben worden [22-25].
Die Inzidenz der Karditis ist im Kindesalter mit
0,5% sehr gering [26, 27].

Laborbefunde: Die Durchfiihrung einer Lyme-
Serologie ist indiziert, und in dieser klinischen
Situation ist die Sensitivitdt der Untersuchung
rund 80%.
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Merkpunkte

— Definitive Schrittmacher sind nur in Ausnah-
meféllen notwendig.

— Bei AV-Block II°, III° oder PR-Intervall
>0,3 Sekunden sollte die Therapie wegen der
Gefahr der Zunahme der Blockierung unter
Therapie initial unter stationdren Bedingun-
gen und unter EKG-Monitorisierung durch-
gefiihrt werden (28, 29].

- Zur Hemmung der Entziindungsreaktion
kann Azetylsalizylsdure eingesetzt werden.

6.2.4 Rheumatologische Beschwerden

Innerhalb von zwei Wochen bis zwei Jahren
(median 4-6 Monate) nach einem Zeckenstich
kann es zu Symptomen im Bereiche des Bewe-
gungsapparates kommen [6, 30]. Falls es zu einer
frithen Dissemination der Erreger kommt, kon-
nen - zusammen mit grippedhnlichen Sym-
ptomen - kurzdauernde wandernde Schmerzen in
Gelenken, Bursae, Sehnen und Knochen beob-
achtet werden. Dabei sind vorwiegend die Kklei-
neren Gelenke betroffen [31, 32].

Haufiger ist eine Mono- oder asymmetrische
Oligoarthritis, welche v.a. die Knie, aber auch
den Ellenbogen oder das obere Sprunggelenk
betrifft. Typisch ist ein schubweiser Verlauf
einer wenig schmerzhaften Arthritis, welche
mit grossem Erguss und nur geringen Entziin-
dungszeichen verbunden ist. Die Zellzahl im
Gelenkserguss betrdgt zwischen 500 und 110 000
Zellen/mm?. Es handelt sich dabei iiberwiegend
um neutrophile Granulozyten. Gelenkdestruk-
tionen sind im Gegensatz zu anderen bakte-
riellen Arthritiden sehr selten. Eine bekannte
Komplikation ist hingegen die Baker-Zyste des
Kniegelenkes.

Die Arthritisschiibe, welche iiber mehrere
Tage bis Wochen (selten Monate) verlaufen, neh-
men schliesslich auch ohne Therapie an Héu-
figkeit ab, namlich mit einer Rate von etwa
10-20% pro Jahr. Nur wenige Patienten leiden
langer als ein bis fiinf Jahre an arthritischen
Schiiben [8, 33-35].

Die Antibiotikatherapie bringt rund 80%
der Arthritiden zur Ausheilung. Es kann im Ver-
laufe aber trotz korrekter Therapie zu Arthral-
gien kommen, ohne dass diese Ausdruck einer
anhaltenden Infektion wiren. Der Riickgang der
entziindlichen Verdnderungen kann mehrere
Wochen in Anspruch nehmen, weshalb erst
nach drei Monaten eine Reevaluation in bezug
auf ein Therapieversagen erfolgen sollte [6, 36].
Die Abkldrung erfordert eine (erneute) PCR-
Untersuchung der Gelenkfliissigkeit. Bei einem
Therapieversagen wird die PCR weiterhin positiv
ausfallen. Ursachen fiir ein Therapieversagen

Guideline

konnen auch lokale oder systemische Kortiko-
steroidtherapien sein.

Die Lyme-Arthritis des Kindes zeichnet sich
durch einen gutartigen Verlauf aus. Nur 3-5%
aller Arthritiden konnen auf eine Borreliose
zuriickgefiihrt werden. Die Dauer der Arthritis
nimmt dabei mit dem Alter zu. Obwohl klei-
nere Kinder hdufiger Fieber und einen akuten
Beginn der Arthritis zeigen, dauert diese im Alter
von zwei bis vier Jahren im Durchschnitt vier
Wochen [37]. Bei Teenagern dauert sie im Durch-
schnitt 22 Wochen [30]. Chronische Verldufe
konnen nach dem 10. Lebensjahr beobachtet
werden, sind aber besonders in Europa sehr selten.

Im Verlauf einer unbehandelten Borreliose
kann es nach amerikanischen Quellen bei rund
5% der Kinder und ungefahr bei 10% der Erwach-
senen mit einer Lyme-Arthritis zur Ausbildung
einer chronischen immunvermittelten Oligo-
oder Monarthritis der grossen Gelenke kommen
(siehe 6.3.2, Chronische Lyme-Arthritis).

Laborbefunde: Die Durchfithrung einer Lyme-
Serologie ist indiziert, und in dieser klinischen
Situation ist die Sensitivitdt der Untersuchung
rund 80-90%. Die Untersuchung der Synovial-
flissigkeit oder einer Synovialbiopsie und der
Erregernachweis mittels PCR koénnen fiir die
Diagnose und fiir den Therapieverlauf hilfreich
sein [38].

Merkpunkte

- Die Arthritiden und Arthralgien im frithen
Stadium der Dissemination kénnen entwe-
der mittels Serologie (aus Serum) oder PCR
aus dem Gelenkerguss diagnostiziert werden.
Fine initial negative Serologie muss evtl. nach
vier bis sechs Wochen wiederholt werden.

- Eine chronische Arthritis der kleinen Ge-
lenke im Rahmen einer LB ist eine Seltenheit.
Andere differentialdiagnostische Ursachen
miissen ausgeschlossen werden.

- Eine positive Serologie inklusive Western-
Blot ist Voraussetzung fiir die Diagnose einer
Lyme-Arthritis [39].

6.3 Stadium Il (spates oder chronisches
Stadium)

6.3.1 Acrodermatitis chronica atrophicans
Fine Acrodermatitis chronica atrophicans kann
sich bei Kindern [40] und Erwachsenen zwischen
sechs Monaten und acht Jahren nach einem
Zeckenstich entwickeln.

Klinisch manifestiert sie sich biphasisch mit
einer frithen entziindlichen Phase mit geroteten
bis lividen teigigen Hautschwellungen in der
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Form von Noduli oder Plaques auf der Streckseite
der akralen Extremitdten. Gelegentlich kénnen
diese Lasionen auch im Gesicht oder am Stamm
auftreten. Nach einem fluktuierenden Verlauf
tiber Wochen bis Jahre kommt es zum Ubergang
ins atrophische Stadium mit diinner pergament-
dhnlicher Haut und prominenter Venenzeich-
nung. Neben Hautschuppung werden auch
Hyper- und Hypopigmentierungen beobachtet.
Mit der Acrodermatitis chronica atrophicans
konnen Schmerzen, Pruritus, Hyperdsthesien
und Pardsthesien vergesellschaftet sein. Regio-
nal kann es zu einer Lymphadenopathie und
zu Subluxationen benachbarter Gelenke kom-
men. Eine Abheilung mittels Antibiotikathera-
pie kann im frithen Stadium noch erreicht
werden, wahrend im spaten Stadium héufig nur
noch eine Progredienz der Lasion verhindert
werden kann.

Laborbefunde: Die Durchfiihrung einer Lyme-
Serologie ist indiziert, und in dieser klinischen
Situation ist die Sensitivitdt der Untersuchung
bis 99%. Bei diagnostischer Unsicherheit kann
der PCR-Nachweis des Erregers in Hautbiop-
sien in dafiir spezialisierten Labors versucht
werden; die Sensitivitdt dieser Untersuchung
betrdgt 70 bis 80 %.

Merkpunkt

— Nur mittels friihzeitiger Diagnosestellung
(Serologie und Western-Blot fiir B. afzelii oder
Hautbiopsie fiir Histologie und PCR) kann
ein Ubergang in ein atrophes Stadium ver-
hindert werden.

6.3.2 Chronische Lyme-Arthritis
Die rheumatologischen Beschwerden des Stadi-
ums II sind unter 6.2.4 beschrieben.

Im Verlauf einer unbehandelten Borreliose
kann es in Europa nach Monaten bis Jahren
seltenerweise (in wenigen Prozenten) bei Kindern
und Erwachsenen zur Ausbildung einer chro-
nischen Oligo- oder Monarthritis der grossen
Gelenke kommen. In den USA entwickeln 50 bis
60% der unbehandelten Patienten eine Arthri-
tis. Bei etwa 10% der Patienten mit Arthritis per-
sisteren trotz addquater antibiotischer Therapie
die Kniegelenkentziindungen tiber Monate oder
Jahre [33]. Die unterschiedlichen Klinischen
Verldufe in Europa und USA erkldren sich durch
die unterschiedlichen Borrelienarten auf den
zwei Kontinenten.

Bei chronischen Gelenkbeschwerden mit
einer Symptomdauer von iiber zwolf Monaten
und negativer Lyme-Borrelien-PCR aus Synovial-
flissigkeit oder Synovialbiopsie miissen andere

Guideline

Differentialdiagnosen, wie z.B. degenerative Ver-
anderungen, erwogen werden. Bedingt durch
eine immunologische Mimikry kann eine Infek-
tion mit Borrelien bei Patienten mit einer HLA-
Konstellation DRB1 und DRB4 eine chronische
sterile Arthritis auslosen [7]. Nach Ausschluss
einer aktiven Infektion oder anderer Ursachen
kann die Indikation fiir eine Hydroxychloro-
quine-Therapie oder Synovektomie erwogen
werden [41, 42]. Die Lyme-Arthritis des Kindes
zeichnet sich durch einen gutartigen Verlauf
aus und geht nur ganz selten in ein chronisches
Stadium tiber.

Laborbefunde: Die Durchfithrung einer Lyme-
Serologie ist indiziert, und in dieser klinischen
Situation ist die Sensitivitat der Untersuchung
rund 80-90%. Die Untersuchung der Synovial-
flisssigkeit oder einer Synovialbiopsie und der
Erregernachweis mittels PCR konnen fiir die
Diagnose und fiir den Therapieverlauf hilfreich
sein [38].

Merkpunkte

- Eine chronische Arthritis nach unbehandel-
ter LB ist in Europa - im Gegensatz zu den
USA - selten. Andere Ursachen miissen diffe-
rentialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

- Eine positive Serologie inklusive Western-
Blot ist Voraussetzung fiir die Diagnose einer
Lyme-Arthritis [39].

- Der Erregernachweis mittels PCR aus dem
Gelenkerguss oder einer Synovialbiopsie ist
indiziert und weist eine Sensitivitit von etwa
80% auf.

6.3.3 Chronische Neuroborreliose

Korrekt behandelte Patienten entwickeln prak-
tisch nie und unbehandelte selten - in wenigen
Prozenten - eine chronische Neuroborreliose
[7, 8]. Diese entwickelt sich meist innerhalb
von zwei bis drei Jahren (Bereich: Monate bis
14 Jahre) nach einem Zeckenstich.

Die klinischen Manifestationen umfassen
eine progressive Enzephalomyelitis (spastische
Paraparese, Ataxie, Hirnnervenausfille, Blasen-
dysfunktion, kognitive Defizite) oder eine chro-
nische axonale Polyneuropathie (radikuldre
Schmerzen, distale Parasthesien) [6].

Im Gegensatz zur frithen Neuroborreliose
sind die Verdnderungen der chronischen Neuro-
borreliose nicht mehr selbstlimitiert und per-
sistieren ohne Therapie tiber mehr als sechs
Monate. Eine chronische Neuroborreliose im
Kindesalter ist selten [43].

Das Ansprechen auf eine Therapie benotigt
in der Regel zwei bis sechs Monate und kann bei
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langer Dauer der Symptome verzogert erfolgen.
Fin Therapieerfolg kann neben der klinischen
Verbesserung nur mittels Lumbalpunktion objek-
tiviert werden. Fine Liquorpleozytose braucht in
der Regel sechs Monate bis zur vollstindigen
Normalisierung.

Im Gegensatz zur Radikulitis, welche friih im
Verlaufe einer LB auftritt, findet sich die Poly-
neuropathie meist spater, oftmals assoziiert mit
einer Acrodermatitis chronica atrophicans. Bei
der Polyneuropathie stehen symmetrische peri-
phere Sensibilitdtsstorungen, meist ohne moto-
rische Ausfille, im Vordergrund [14].

Laborbefunde: Zur Diagnose der chronischen
Neuroborreliose inkl. Polyneuropathie miissen
eine positive Serologie und Western-Blot im Serum
vorliegen. Die Sensitivitdt ist in dieser klinischen

Situation mit 99% sehr hoch. Bei relevantem

Verdacht auf einen Befall des Zentralnervensy-

stems ist zudem eine Liquorpunktion indiziert.

Zusitzlich zum Antikorpernachweis im Serum

muss im Liquor eine intrathekale Antikorper-

produktion dokumentiert werden [44]. Eine
positive Serologie allein ist nicht beweisend fiir
das Vorliegen einer Neuroborreliose. Vielmehr
miissen auch andere Ursachen fiir die Beschwer-
den ausgeschlossen werden. Je nach klinischer

Situation konnen deshalb auch bildgebende

Untersuchungen indiziert sein.

Die chronische Neuroborreliose zeigt die fol-
genden Liquorbefunde:

- Zellzahl: die lymphozytére Pleozytose kann
fehlen, und die Zellzahl kann normal sein;

— DProtein: erhoht;

- Glukose: normal bis leicht erniedrigt;

- Antikorper im Liquor: der Nachweis einer
intrathekalen Antikorperproduktion im
Liquor ist obligat;

- PCR-Nachweis von Lyme-Borrelien:
weniger als 50% positiv.

Demgegentiber zeigt die isolierte axonale Poly-
neuropathie im Liquor normale Werte fiir Zell-
zahl, Eiweiss, Glukose, und eine intrathekale Anti-
korperproduktion ist nicht nachweisbar.

Bildgebung und andere Tests: MR-(Magnetreso-
nanz-)Untersuchungen des Hirns oder Riicken-
marks konnen diffuse Lisionen in der weissen
Substanz zeigen, die aber eine breite Differen-
tialdiagnose umfassen. Weder die PET (Protonen-
emissionstomographie) noch neuropsychologi-
sche Tests haben eine gentigende Spezifitat, um
diagnostisch hilfreich zu sein.

Guideline

Merkpunkte

- Aufgrund von unspezifischen Symptomen
kann die Diagnose verpasst oder erst spit
gestellt werden. Dies stellt einen wichtigen
Risikofaktor fiir Residualzustdnde dar.

- Die Lyme-Borrelien-Serologie ist in minde-
stens 99 % der Falle mit chronischer Neuro-
borreliose positiv.

- DerNachweis einer intrathekalen Antikorper-
bildung ist im Prinzip obligat und beweist
den Befall des Zentralnervensystems. In sehr
seltenen Fdllen von Neuroborreliose wurde
eine positive Borrelienkultur oder PCR bei
negativer intrathekaler Antikorperbildung
dokumentiert. Ein reiner Befall des periphe-
ren Nervensystems geht ohne intrathekale
Antikorperbildung einher.

7. Therapie

7.1 Indikation

Die meisten Symptome einer LB sind selbstlimi-
tiert. Trotzdem sind Antibiotika zur Verkiirzung
der Symptomdauer und zur Verhinderung von
Komplikationen (Arthritis, Karditis und Neuro-
borreliose) indiziert.

Eine Therapieindikation ist gegeben, wenn die
Diagnosekriterien einer Lyme-Borreliose (Teil 1,
Tab. 1) erfiillt sind. Ein Post-Lyme-Syndrom ist —
wenn friiher eine korrekte Therapie bereits durch-
gefithrt worden war - keine Therapieindikation.

Die Diagnose einer LB wird bei Erwachsenen
wie auch Kindern oft zu Unrecht gestellt. Epide-
miologische und klinische Studien zeigen, dass
zum Zeitpunkt der Zuweisung 23 bis 31% eine
aktive und 18 bis 20% eine durchgemachte LB
aufweisen, die iibrigen Patienten erfiillen die Kri-
terien einer LB meist nicht [45-47].

7.2 Perorale versus intravendse Therapie

Das Antibiotikum, seine Applikationsart (peroral
oder intravends) und die Dauer der Therapie
werden immer dem fortgeschrittensten Stadium
der LB angepasst. Eine intravendse Therapie ist
nur bei Befall des Zentralnervensystems und
einer Karditis mit AV-Block III° indiziert. Fiir
andere Manifestationen bietet die intravendse
Verabreichung gegentiber der peroralen Thera-
pie keine Vorteile.

7.3 Therapieerfolg

Insgesamt sind die Therapieergebnisse sehr gut.
Allerdings kommt es selbst nach adédquater
Therapie nicht selten zu einem verzogerten
Abklingen der Beschwerden. Somit kann das
definitive Ansprechen auf eine Therapie oftmals
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Tabelle 4
Therapieempfehlung fiir Erwachsene.

Klinik
Erythema migrans*

(ohne neurologische Symptome
oder Karditis)

Erythema migrans mit neurologischen
Symptomen oder Karditis

Acrodermatitis chronica atrophicans
(alle Stadien)

Arthritis

Persistierende Arthritis
nach addquater Behandlung

Karditis ohne AV-Block IlI°

Karditis mit AV-Block III°

Isolierte Fazialisparese

Neuroborreliose inkl. periphere
Polyneuropathie

erst im Verlaufe von Wochen bis Monaten beur-
teilt werden.

So waren in den USA in einer kontrollierten
randomisierten Studie nach addquater Therapie
eines Erythema migrans am Ende der Therapie
immer noch 30% der Patienten partiell sympto-
matisch [48, 49]. Zwar verschwanden alle Haut-
lasionen, aber Allgemeinsymptome wie Mudig-
keit oder muskuloskeletale Beschwerden persi-
stierten. Nach drei Monaten Beobachtung waren
immer noch 10% der Patienten symptomatisch.
Insgesamt ist aber ein Therapieversagen bei einem
Erythema migrans extrem selten. In der Schweiz
ist die Hdufigkeit von langdauernden oder gar
persistierenden Allgemeinbeschwerden tiefer als
in den USA, da die in Europa vorkommenden
Borrelienarten im Rahmen einer akuten LB mit
Erythema migrans weniger héiufig Allgemein-
symptome verursachen [50].

Therapie
1. Wahl

e Doxycyclin 2 X 100 mg p.o. fiir 10 Tage**
¢ Amoxicillin 3 X 500 mg p.o. fiir 14-21 Tage**

Cefuroxim axetil 2 x 500 mg p.o. 14-21 Tage
Azithromycin 1 X 500 mg p.o. 7-10 Tage

2. Wahl (bei Allergien oder Kontraindikationen)
L]
L]
e Clarithromycin 2 X 500 mg p.o. 14-21 Tage

sieche unter Neuroborreliose bzw. Karditis

1. Wahl
Doxycyclin 2 X 100 mg p.o. 21-28 Tage
Amoxicillin 3 X 500 mg p.o. 21-28 Tage

°

. Wahl (bei Allergien oder Kontraindikationen)
Cefuroxim axetil 2 X 500 mg p.o. 21-28 Tage
Azithromycin 1 X 500 mg p.o. 21 Tage
Clarithromycin 2 X 500 mg p.o. 21-28 Tage

e o o N

Doxycyclin 2 X 100 mg p.o. 30-60 Tage
* Amoxicillin 3 X 500 mg p.o. 30-60 Tage

siehe Text (Lyme-Arthritis)

. Wahl
Doxycyclin 2 X 100 mg p.o. 14-21 Tage
Amoxicillin 3 X 500 mg p.o. 14-21 Tage

. Wahl (bei Allergien oder Kontraindikationen)
Ceftriaxon 1 X 2 gi.v. 14-21 Tage

e N e o o

Ceftriaxon 1 x 2 g i.v. fur 28 Tage

* Doxycyclin 2 X 100 mg p.o. 14-21 Tage
e Ceftriaxone 1 X 2 g i.v. 14-21 Tage

o Ceftriaxon 1 X 2 g i.v. 28 Tage
e Penicillin 6 X 3-4 Mio. IE i.v. 28 Tage

Guideline

Nach Behandlung einer disseminierten LB mit
Arthritis, Karditis oder Neuroborreliose mit Cef-
triaxon bzw. Doxycyclin weisen nach neun Mona-
ten noch 27 % bzw. 14 % residuelle Symptome wie
Arthralgien oder Midigkeit auf [51]. Wenn eine
Neuroborreliose vor Beginn einer Behandlung
wahrend mehr als 30 Tagen bis 3 Monaten sym-
ptomatisch war, kommt es oft zu Residuen [52].
Rund 25% der Patienten weisen fiinf Jahre nach
Behandlung einer Neuroborreliose noch Be-
schwerden auf, wobei lediglich 12 % dadurch auch
im Alltag eingeschrankt sind. Die Riickbildung der
Symptome erfolgt dabei bei lediglich 61% inner-
halb von sechs Monaten [53]. Ein Viertel der
Kinder mit einer durchgemachten Lyme-Arthritis
weisen nach zwolf Monaten noch Arthralgien
auf, ohne dass eine aktive Infektion vorliegt [37].
Der definitive Therapieerfolg einer Antibiotika-
behandlung einer Lyme-Arthritis kann erst nach

Bemerkungen

e Doxycyclin wahrend Schwangerschaft,
Laktation kontraindiziert

e Cephalosporine teurer

e Intravendse Therapien nicht indiziert

o Effektivitat der Makrolide klar schlechter,
deshalb nur indiziert, wenn Therapie der 1. Wahl
nicht moglich ist

* Mehr als zwei Therapiedurchgange nicht sinnvoll

e Bei Hinweisen flr eine ZNS-Affektion ist Ceftriaxon
vorzuziehen

* Hospitalisation und Telemetrie bei P-R-Intervall
>0,3 sec, AV-Block II°, klinischer Herzinsuffizienz

e Klinische Kontrolle des Therapieansprechens

* Bei persistierenden oder progredienten Beschwerden
Wiederholung der Lumbalpunktion

e Serologie ist weder im Serum noch Liquor hilfreich
als Verlaufsparameter

* Desensibilisierung bei Penicillin- oder
Cephalosporin-Allergie

* Als Therapiegrundsatz gilt, dass das jeweils fortgeschrittenste Stadium der Lyme-Borreliose fiir die Therapiewahl wegleitend ist.
** Fir Doxycyclin wurde die Therapiedauer von zehn Tagen in einer randomisierten Studie gut dokumentiert. In Analogie dazu diirfte die Therapiedauer fiir

Amoxicillin nicht unterschiedlich sein.
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Tabelle 5
Therapieempfehlung fiir Kinder.

Klinik
Erythema migrans*
(ohne neurologische Symptome oder Karditis)

Erythema migrans mit neurologischen
Symptomen oder Karditis*

Acrodermatitis chronica atrophicans
(alle Stadien)

Arthritis

Persistierende Arthritis nach
addquater Behandlung

Karditis ohne AV-Block IlI°

Karditis mit AV-Block III°

Fazialisparese

Neuroborreliose
inkl. periphere Polyneuropathie

Therapie

1

Wahl

Amoxicillin 50 mg/kg/Tag in drei Dosen p.o.
(max. 3 X 500 mg/Tag) 14-21 Tage

nur bei Alter >8 Jahre: Doxycyclin 2-4 mg/kg/Tag
in zwei Dosen p.o. (max. 2 X 100 mg/Tag)
14-21 Tage

2. Wahl (nur bei Allergien oder Kontraindikationen)

-

Cefuroxim axetil 30 mg/kg/Tag in zwei Dosen p.o.
(max. 2 X 500 mg/Tag) 14-21 Tage
Azithromycin 10 mg/kg/Tag in einer Dosis p.o.
(max. T X 500 mg/Tag) p.o. 7-10 Tage
Clarithromycin 15 mg/kg/Tag in zwei Dosen p.o.
(max. 2 X 500 mg/Tag) 14-21 Tage

siehe unter Neuroborreliose bzw. Karditis

. Wahl

Amoxicillin 50 mg/kg/Tag in drei Dosen p.o.
(max. 3 X 500 mg/Tag) 21-28 Tage
nur bei Alter >8 Jahre: Doxycyclin 2-4 mg/kg/Tag in

zwei Dosen p.o. (max. 2 X 100 mg/Tag) 21-28 Tage

2. Wahl (nur bei Allergien oder Kontraindikationen)

-

Cefuroxim axetil 30 mg/kg/Tag in zwei Dosen p.o.
(max. 2 X 500 mg/d) 21-28 Tage

Clarithromycin 15 mg/kg/Tag in zwei Dosen p.o.
(max. 2 X 500 mg/Tag) 21-28 Tage

nur bei Alter >8 Jahre: Doxycyclin 2-4 mg/kg/Tag in
zwei Dosen p.o. (max. 100 mg/Dosis) 30-60 Tage
Amoxicillin 50 mg/kg/Tag in drei Dosen p.o.

(max. 3 X 500 mg/Tag) 30-60 Tage

Ceftriaxon 75-100 mg/kg/Tag in einer Dosis i.v.
(max. 2 g/Tag) 14-28 Tage

Ceftriaxon 75-100 mg/kg/Tag in einer Dosis i.v.
(max. 2 g/Tag) 14-28 Tage

. Wahl

nur bei Alter >8 Jahre: Doxycyclin 2-4 mg/kg/Tag
in zwei Dosen (max. 2 X 100 mg/Tag) 14-21 Tage
Amoxicillin 50 mg/kg/Tag in drei Dosen p.o.

(max. 3 X 500 mg/Tag) 14-21 Tage

2. Wahl (nur bei Allergien oder Kontraindikationen):

Ceftriaxon 75-100 mg/kg/Tag in einer Dosis i.v.
(max. 2 g/Tag) 14-21 Tage

Clarithromycin 15 mg/kg/Tag in zwei Dosen p.o.
(max. 2 X 500 mg/Tag) 14-21 Tage

Ceftriaxon 75-100 mg/kg/Tag in einer Dosis i.v.
(max. 2 g/Tag) 14-28 Tage

Penicillin 200 000-400 000 IU/kg/Tag in 6 Dosen i.v.

(max. 18-24 Mio. IE/Tag) 28 Tage

Ceftriaxon 75-100 mg/kg/Tag in einer Dosis i.v.
(max. 2 g/Tag) 14-21 Tage

Ceftriaxon 75-100 mg/kg/Tag in einer Dosis i.v.
(max. 2 g/Tag) 28 Tage

Penicillin 200 000-400 000 IU/kg in 6 Dosen i.v.
(max. 18-24 Mio. IE/Tag) 28 Tage

Guideline

Bemerkungen

* Cephalosporine teurer

e Intravendse Therapie nicht indiziert

o Effektivitat der Makrolide klar schlechter, deshalb
nur indiziert, wenn Therapie der 1. Wahl nicht
moglich ist

e Mehr als zwei Therapiedurchgénge nicht sinnvoll
e Alternative Diagnosen ausschliessen

e Bei Hinweisen fir eine ZNS-Affektion ist
Ceftriaxon vorzuziehen

¢ Hospitalisation und Monitoring in Absprache
mit den Kinderkardiologen

Im Gegensatz zu den USA wird in Europa unabhén-
gig vom Vorhandensein einer Liquorpleozytose eine
parenterale Therapie empfohlen. Diese Meinung
wird nicht von allen Experten geteilt, so dass bei Feh-
len einer Liquorpleozytose bei Kindern alter als acht
Jahre in Ausnahmefallen eine Therapie mit Doxy-
cyclin 2-4 mg/kg/Tag in zwei Dosen p.o. fiir 28 Tage
erwogen werden kann.

Klinische Kontrolle des Therapieansprechens. Bei
persistierenden oder progredienten Beschwerden
Wiederholung der Lumbalpunktion. Serologie ist
weder im Serum noch Liquor hilfreich als Verlaufs-
parameter. Desensibilisierung bei Penicillin- oder
Cephalosporin-Allergie.

* Als Therapiegrundsatz gilt, dass das jeweils fortgeschrittenste Stadium der Lyme-Borreliose fiir die Therapiewahl wegleitend ist.
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drei und derjenige einer Neuroborreliose erst nach
sechs Monaten beurteilt werden [37].

7.4 Wiederholte Therapie

Wie oben beschrieben, haben viele Patienten mit
dokumentierter Lyme-Borreliose nach addquater
Therapie iiber lingere Zeit noch Beschwerden,
die im Verlauf von Wochen bis Monaten abklin-
gen. Solche persistierenden Beschwerden sind
kein Grund fiir eine wiederholte Therapie [1].
Eine Resistenz der Erreger gegeniiber Antibiotika
ist nicht bekannt. Bei Zweifel an der Diagnose
und/oder persistierenden Beschwerden ist es
wichtiger, die Differentialdiagnose zu erweitern,
als erneut zu therapieren.

Eine erneute Therapie ist meist nur bei einer
Reinfektion mit LB notwendig. Reinfektionen
sind mdoglich, da eine durchgemachte Infektion
nicht zu einer Immunitét fiihrt.

7.5 Nebenwirkungen

Die Rate an Nebenwirkungen der Antibiotika-
therapie ist nicht unerheblich. Bereits nach einer
einmaligen prophylaktischen Gabe von 200 mg
Doxycyclin nach einem Zeckenstich weisen
30% Nausea und Erbrechen auf [54]. Wihrend
einer 14- bis 21tdgigen Therapie mit Ceftriaxon
oder Doxycyclin weisen durchschnittlich 57%
bzw. 43 % Nebenwirkungen auf. Bei Ceftriaxon
stehen gastrointestinale Nebenwirkungen wie
Diarrhoe und bei Doxycyclin Hautreaktionen
(Photosensibilitdt) im Vordergrund [S1]. Schwer-
wiegendere Nebenwirkungen wie Gallenkoliken
oder Cholezystitiden unter Ceftriaxon, anaphy-
laktische Reaktionen sowie infektidse oder andere
Komplikationen nach Einlage von (zentralen)
Venenkathetern sind zu berticksichtigen [55].
Selbst todliche Komplikationen nach inaddqua-
ter oder nicht indizierter Therapie der LB sind
beschrieben [56]. Wie bei der Lues und der Lep-
tospirose kann auch bei der Lyme-Borreliose
nach Beginn der antibiotischen Therapie eine
Jarisch-Herxheimer-Reaktion auftreten.

7.6 Spezifische Therapie

Die Therapiemodalititen sind in Tabelle 4
(Erwachsene) und Tabelle 5 (Kinder) zusammen-
gestellt. Die Empfehlungen beruhen auf evidenz-
basierten Guidelines der EUCALB [57], der Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA) [58]
sowie denen der Deutschen Gesellschaft fiir pad-
iatrische Infektiologie [2].
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In Erginzung der zwei Artikel (Schweiz Arzte-
zeitung 2005;86[41];2332-8 und Schweiz Arzte-
zeitung 2005;86[42]2375-84) zur Abkldrung,
Klinik und Therapie der Lyme-Borreliose (LB)
gehen wir in diesem letzten Teil auf Aspekte
der Prdvention, spezielle klinische Situationen
(Schwangerschaft, immunkompromittierte Per-
sonen) sowie das Post-Lyme-Syndrom ein.

8. Préavention

8.1 Expositionsprophylaxe, Kleidung,
Insektenschutzmittel

Das Meiden von Zeckengebieten stellt eher eine
theoretische Moglichkeit dar, eine Infektion zu
verhiiten. Langdrmelige Hemden und langbei-
nige Hosen, welche in die Socken gesteckt werden,
erschweren den Zecken den Zugang zu den Haut-
stellen, welche fiir eine Blutmahlzeit aufgesucht
werden. Helle Kleidungsstiicke erleichtern es,
anhaftende Zecken ausfindig zu machen und zu
entfernen.

Nach einer moglichen Exposition, z.B. nach
Aufenthalt von Kindern im Wald, sollten die
Haut und besondere Pradilektionsstellen (Axilla,
Leiste, Kniekehle) auf einen Zeckenstich abge-
sucht werden. Beim Kind sollten zusétzlich der
Kopf und Nacken besonders inspiziert werden.

Zeckenschutzmittel, welche DEET (N,N-Di-
ethyl-m-Toluamide) oder EBAAP (Ethyl-Butylace-
tylaminopropionat) enthalten und bei Orientie-
rungsldufern und Waldarbeitern in der Schweiz
untersucht wurden, weisen eine Effektivitit von
rund 40% auf. Die Effektivitdt ist dabei in den
ersten zwei Stunden nach der Applikation am
hochsten [1]. Die American Academy of Pedi-
atrics empfiehlt, entsprechende Zeckenschutz-
mittel alle 1-2 Stunden erneut aufzutragen. Dies
ist jedoch aufgrund von Toxizitédtstiberlegungen
gerade bei Kindern im Bereiche des Gesichts und
der Hande problematisch [2]. Das Imprdgnieren
der Kleider mit Permethrin stellt eine effektivere
Pravention dar, ist jedoch aufwendig und nur fiir
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héufigere Exposition mit jeweils den gleichen
Kleidungsstiicken realistisch [3].

8.2 Entfernung von Zecken

Die Zecke wird mit einer Pinzette moglichst nahe
an der Hautstichstelle gefasst und sorgfiltig her-
ausgezogen. Eventuell zuriickbleibende Mund-
teile der Zecke werden in situ belassen, da sie mit
der Zeit von selbst herausfallen und Manipu-
lationen an der Haut zu anderen bakteriellen
Infektionen fithren kénnen.

8.3 Antibiotikaprophylaxe nach Zeckenstich
Aufgrund des tiefen Infektions- und Erkrankungs-
risikos wird in der Schweiz eine medikamentose
Postexpositionsprophylaxe nach Zeckenstich zur
Zeit nicht empfohlen. Die Serokonversionsrate
von Personen mit hohem Risiko (Orientierungs-
laufer) betrug bei einer Untersuchung in der
Schweiz in drei verschiedenen Jahren zwischen
0,6 und 2,7 %, und die Inzidenz von Klinischen
Manifestationen betrug zwischen 0 und 1% [4].
Zudem werden rund 50 % der Zeckenstiche nicht
bemerkt, die Rate von unerwiinschten Wirkun-
gen der Antibiotika ist substantiell, und ein Ery-
thema migrans ist gut behandelbar. Letztlich ist
das Risiko der Transmission von Borrelien gering,
wenn eine Zecke innerhalb von ein bis zwei Tagen
entfernt wird [5, 6].

In Hochendemiegebieten kann eine Prophy-
laxe erwogen werden: Eine randomisierte Studie
in Westchester County, New York, USA, mit
482 Personen ergab, dass eine innerhalb von
72 Stunden nach einem Zeckenstich begonnene
Postexpositionsprophylaxe mit einer peroralen
Einmaldosis von 200 mg Doxycyclin sieben Fille
von Erythema migrans verhiiten konnte (1 Ery-
thema migrans bei 235 Patienten in der Verum-
gruppe; 8/247 in der Kontrollgruppe), was rech-
nerisch eine Effektivitit von 87% ergibt. Die
Beobachtungsdauer betrug ein Jahr. Die Neben-
wirkungsrate der Medikation betrug 30,1% [7].
Doxycylin ist bei Kindern jlinger als neun Jahre
und Schwangeren kontraindiziert.
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8.4 Impfung

In den USA wurden zwei Impfstoffe gegen das
OspA-Antigen von Borrelia burgdorferi sensu stricto
entwickelt. 1998 wurde LYMErix™ von der FDA
zugelassen und 2002 wegen ungentiigenden
Kosten-Nutzen-Verhiltnisses und ungeniigender
Akzeptanz der Bevolkerung wieder vom Markt
zuriickgezogen. Der zweite Impfstoff wurde nie
vertrieben. Die gegen das OspA gerichteten Anti-
korper werden bei einer Blutmahlzeit von
der Zecke aufgenommen und téten bereits im
Darm der Zecke die Borrelien ab und verhindern
zugleich die Migration der Borrelien vom Darm
in die Speicheldriisen der Zecke. Aufgrund der
Heterogenizitdt des OspA der Borrelienstimme
in Europa wurde dieser Impfstoff auf unserem
Kontinent nie angewendet oder vertrieben [8].

9. Lyme-Borreliose in speziellen Popula-
tionen oder Situationen

9.1 Reinfektion

Fine durchgemachte oder noch aktive LB hinter-
lasst keine protektive Immunitdt. Somit sind
Reinfektionen maoglich [9, 10].

Die Wahrscheinlichkeit einer Reinfektion
héngt von derlokalen Durchseuchung der Zecken
mit Lyme-Borrelien sowie der Anzahl Zecken-
stiche ab und liegt je nach Region zwischen 4 und
19%. ODb fiir eine Reinfektion eine Seroreversion,
d.h. eine Negativierung der Serologie, notwendig
ist, wurde bisher nie systematisch untersucht.
Fir den klinischen Alltag bedeutet dies, dass
die Diagnose einer Reinfektion bei einer bereits
seropositiven Person schwierig sein kann. Die
Diagnose eines erneuten Erythema migrans wird
Klinisch gestellt. Bei anderen klinischen Mani-
festationen nach vermuteter Reinfektion wird
die Diagnose mikrobiologisch durch den Nach-
weis einer erneuten Serokonversion (bei Personen
mit vorheriger Negativierung der Serologie) oder
mittels Erregernachweis durch eine PCR-Unter-
suchung bewiesen.

9.2 Schwangerschaft

Die Seropravalenz fiir B. burgdorferi bei Schwan-
geren in der Schweiz zum Zeitpunkt der Geburt
liegt bei 0,85% [11]. Bei einer von zwolf Schwan-
geren mit positiver Serologie findet sich eine
aktive Infektion. Transplazentare Infektionen
des Foten werden in allen Trimestern beobach-
tet [12, 13]. Die Schwangerschaft selbst hat
keinen Einfluss auf den Verlauf der LB bei der
Mutter. Im Zusammenhang mit miitterlichen In-
fektionen wurden neben Aborten, Frithgeburten

Guideline

und perinatalem Kindstod auch Missbildungen
der Harnorgane, des Herzens sowie Syndaktylien
beschrieben [14]. Fiir viele dieser Ereignisse und
Missbildungen fanden sich jedoch alternative
Erklarungen. Obwohl in keiner Studie eine signi-
tikante Haufung festgestellt wurde, scheint doch
die Beschreibung von kardialen Missbildun-
gen nach einem Erythema migrans wahrend des
ersten Trimesters auffallig [11, 14].

Eine Lyme-Borreliose sollte widhrend der
Schwangerschaft prompt behandelt werden. Zu
beachten ist, dass Doxycyclin wédhrend der
Schwangerschaft kontraindiziert ist. Theoreti-
sche Uberlegungen haben dazu gefiihrt, dass von
gewissen Autoren lediglich intravendse Thera-
pien wahrend der Schwangerschaft durchgefiihrt
werden [13, 14]. Die Notwendigkeit fiir dieses
Vorgehen konnte jedoch bisher nicht mit Studien
belegt werden, und viele Experten behandeln die
LB bei Schwangeren gleich wie bei Nicht-
schwangeren (ohne Verwendung von Doxy-
cyclin). Die Deutsche Gesellschaft fiir padiatri-
sche Infektiologie empfiehlt, bei Frauen mit
manifester Lyme-Borreliose wahrend der Stillzeit
auf das Stillen voriibergehend zu verzichten [15].
Diese Empfehlung beruht auf dem Nachweis
von Borrelien mittels PCR in der Muttermilch
von zwei Frauen mit Erythema migrans. Ubertra-
gungen durch das Stillen wurden bisher aber
nicht beschrieben, so dass eine entsprechende
Empfehlung aufgrund des heutigen Wissens
nicht unterstiitzt werden kann.

9.3 Immunsuppression

Die Erfahrung bei Immunsupprimierten be-
schréankt sich auf eine einzige grossere Studie [16]
und auf verschiedene Fallbeschreibungen. Im
Vergleich zu immunkompetenten Patienten
scheint es bei rund 25 % der Immunsupprimierten
zu einer fritheren Dissemination der Borrelien
und hdufigerem Therapieversagen zu kommen.
Alle beschriebenen Therapieversager konnten
jedoch durch eine zweite Antibiotikatherapie
geheilt werden, ohne dass es zu weiteren Kom-
plikationen kam. Alle drei bisher publizierten
HIV-infizierten Patienten (CD4-Zellzahl <100 bis
386/ul) zeigten zum Zeitpunkt der Diagnose ein
disseminiertes Stadium mit Gonarthritis oder
Befall des Zentralnervensystems (Meningitis und
periphere Fazialisparese) [17-19]. Zweifellos liegt
hier aber ein «publication bias» vor, indem nur
schwere Verldufe berichtet wurden. Berichte lie-
gen zudem iiber einen Herztransplantierten [20]
und einen Nierentransplantierten vor [21]. Sie
prasentierten sich mit einer therapieresistenten
Karditis bzw. einer Radikulitis und Enzephalitis.
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Diese Patienten wurden linger oder mit Kombi-
nationstherapien behandelt, obwohl es hierfiir
keine Empfehlungen oder Daten gibt.

10. Langzeitfolgen der Lyme-Borreliose

10.1 Prognose

Die Lyme-Borreliose ist eine mit Antibiotika
behandelbare und heilbare Erkrankung, insbe-
sondere wenn sie rechtzeitig diagnostiziert wird.
Die Langzeitprognose ist sehr giinstig. Bei verein-
zelten Patienten kann es jedoch zu einem ver-
zogerten Ansprechen auf die Therapie oder zu
persistierenden Beschwerden trotz adédquater
Therapie kommen.

Selbst unbehandelte Patienten mit einem
Erythema migrans zeigten nach einem 10- bis
20jahrigen Verlauf im Vergleich zu Kontroll-
personen keine Unterschiede beziiglich aktueller
Beschwerden, klinischer Befunde und Resultate
von neuropsychologischen Tests [22]. Die glei-
che Studie ergab demgegentiber, dass Patienten
mit unbehandelter Fazialisparese, welche wahr-
scheinlich als Folge einer disseminierten LB auf-
trat, an signifikanten Langzeitfolgen litten.

Peer-reviewed Frfahrungen von spezialisierten
akademischen Zentren und kontrollierte Studien
zeigen, dass die meisten Patienten, welche auf
eine addquate Antibiotikatherapie nicht anspre-
chen, gar nicht an einer aktiven Lyme-Borreliose
leiden [23-27]. Die einen Patienten hatten tiber-
haupt nie eine LB, andere sind geheilt. Sym-
ptome, die nach einer LB auftreten, sind nicht
notwendigerweise auf eine LB zuriickzufiihren
und umfassen eine breite Differentialdiagnose.

Der Begriff der «chronischen Lyme-Bor-
reliose» ist zu vermeiden, da er weder fiir das
Management von Patienten mit etablierter
Lyme-Borreliose hilfreich ist noch geniigend
wissenschaftliche Evidenz besteht, dass eine
Infektion mit B. burgdorferi nach addquater The-
rapie tatsichlich im Sinne einer Erregerpersi-
stenz chronisch verlaufen kann. Im Gegensatz
dazu scheint der Begriff des «Post-Lyme»-Syn-
droms eine reale klinische Entitdt zu beschrei-
ben, die das Anhalten von Symptomen nach
einer addquaten Therapie beschreibt, ohne dass
eine persistierende «chronisch aktive» Infektion
postuliert wird [28].

10.2 Differentialdiagnosen bei chronischen
Beschwerden

Wie bereits erwdhnt, ist die Persistenz des Erre-
gers, insbesondere nach addquater Therapie, in
aller Regel nicht die Erkldrung fiir chronische
Beschwerden bei Patienten mit St.n. LB [23, 26,
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29, 30]. In seltenen Fallen ist es allerdings mog-

lich, dass Patienten mit persistierender Infektion

bei der ersten Prdsentation bereits unter einer
subklinischen disseminierten Infektion gelitten
und eine fiir dieses Stadium nicht angepasste

Therapie erhalten hatten. Tatsdchlich besteht

eine Korrelation zwischen Langzeitfolgen einer

LB und verzogerter oder einer fiir das Krankheits-

stadium nicht angepassten Therapie [31, 32].
Die wichtigsten Differentialdiagnosen bei

St.n. LB oder positiver Lyme-Serologie umfassen:

— aktive Lyme-Borreliose bzw. Reinfektion;

- verzogertes Ansprechen auf die Therapie;

- unerwiinschte Wirkungen der Medikation;

— Post-Lyme-Syndrom;

- Fibromyalgie-Syndrom;

- andere zeckenassoziierte Infektionen (z.B.
Friithsommermeningoenzephalitis,
Ehrlichiose, Babesiose, Rickettsiosen);

— andere internistische, rheumatologische
oder neurologische Erkrankungen;

- psychosoziale Belastungssituation, psych-
iatrisches Leiden (inkl. Depression und
Sucht);

- Lyme-Angst;

- Chronic Fatigue Syndrome.

Eine aktive LB ist assoziiert mit objektiver Evidenz
eines Organschadens oder Dysfunktion und
serologischen Befunden, die mit einer B.-burgdor-
feri-Infektion vereinbar sind. Eine Person mit
persistierend positiver Seropositivitdt bei St.n.
einer LB kann aber auch neue objektivierbare
Befunde entwickeln, die nicht die Folge einer LB
sind. Chronische Kniebeschwerden umfassen
z.B. Differentialdiagnosen wie degenerative oder
rheumatologische Leiden, eine Meniskusldsion
oder andere Ursachen.

Bei Patienten mit kognitiver Dysfunktion
oder anderen zentralnervosen Beschwerden ist es
wichtig, Untersuchungen des Liquors und neuro-
psychologische Tests vorzunehmen, um differen-
tialdiagnostische Erwédgungen zu objektivieren.

Fin Fibromyalgie-Syndrom kann seltenerweise
nach einer Lyme-Borreliose auftreten, ist aber
nicht Ausdruck einer noch aktiven Infektion
und spricht nicht auf eine Antibiotikatherapie
an [25]. Die Differentialdiagnose kann bei genera-
lisierten Muskelschmerzen oder bei Vorhanden-
sein von 11 von 18 schmerzhaften definierten
Triggerpunkten im Bewegungsapparat erwogen
werden. Das Syndrom umfasst z. T. weitere unspe-
zifische Beschwerden wie Miidigkeit, Schlafsto-
rungen, Schwindel, Depression, Angst- und
kognitive Storungen. Therapie der Wahl sind
trizyklische Antidepressiva und Physiotherapie.
Das Ansprechen auf diese Therapie kann bis
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zu sechs Monate in Anspruch nehmen. Zur
Behandlung sollen neben motorischen Ubungs-
programmen auch verhaltenstherapeutische An-
sdtze erwogen werden.

Das Chronic Fatigue Syndrome ist eine klini-
sche Entitdt unklarer Ursache und hat keine
kausale oder andere Assoziation mit einer LB.
Die diagnostischen Kriterien umfassen eine mehr
als sechs Monate dauernde oder rezidivierende
Miidigkeit, welche die Betroffenen in ihrem
Alltag einschrinkt. Die Miidigkeit ist neu, meist
«plotzlich» aufgetreten, der Beginn der Beschwer-
den kann i.d.R. zeitlich recht genau determi-
niert werden, ist nicht das Resultat einer anhal-
tenden Anstrengung oder Schlafmangels und
kann nicht durch korperliche Schonung verbes-
sert werden. Zusdtzlich miissen mindestens vier
der folgenden acht Symptome vorhanden sein:
Storung von Kurzzeitgeddchtnis oder Konzentra-
tion, Halsschmerzen, schmerzhafte zervikale
oder axilldre Lymphknoten, Muskelschmerzen,
Arthralgien ohne Rotung oder Gelenkschwel-
lung, neue Kopfschmerzen, unerholsamer Schlaf
oder Malaise iiber mehr als 24 Stunden nach
einer korperlichen Anstrengung.

10.3 Verzogertes Ansprechen

auf die Therapie und Residualzustiande
Patienten mit einem Erythema migrans konnen
unter schleppenden unspezifischen Beschwer-
den wie Kopfschmerzen, Arthralgien und Miidig-
keit leiden, welche bis zu sechs Monate nach
einer Behandlung anhalten konnen. Gelegent-
lich kénnen solche Beschwerden sogar erst nach
Therapieende beginnen. Allerdings gibt es keine
Griinde anzunehmen, dass solche Beschwerden
Ausdruck einer fortdauernden, aktiven Infektion
sind, denn sie klingen praktisch immer ohne
weitere Behandlung ab. Diese langandauernden
Allgemeinbeschwerden konnen Ausdruck einer
systemischen immunologischen Reaktion gegen-
uber B. burgdorferi sein, dhnlich den oftmals
langer anhaltenden Beschwerden nach anderen
Infektionskrankheiten.

Die Lyme-Karditis spricht meist rasch auf
Antibiotika an. Ein persistierender erstgradiger
AV-Block ist eine Seltenheit. Die Meningitis im
Rahmen einer frithen Neuroborreliose spricht
ebenfalls rasch auf die Therapie an. Beide Krank-
heitsbilder konnen auch ohne Therapie selbst-
limitiert verlaufen.

Die Fazialisparese ist ebenfalls meist rasch
regredient. Allerdings kann es selten doch zu
schleppenden Verldufen und auch zu irrepara-
blen Schiden kommen.

Die Synovitis der Lyme-Arthritis kann tber
sechs Monate oder linger persistieren, bevor es
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zu einer Besserung kommt. Die Synovitis kann
gegeniiber einer Antibiotikatherapie auch refrak-
tdr verlaufen, oder es kann trotz addquater Thera-
pie zu klinischen Rezidiven kommen.

Wenn eine Acrodermatitis chronica atrophi-
cans erst in einem fortgeschrittenen Stadium mit
Hautatrophie behandelt wird, sind Residualzu-
stinde zu erwarten.

Die chronische Neuroborreliose spricht
meist langsam oder verzogert auf eine Therapie
an. Die Riickbildung der Symptome erfolgt tiber
Wochen bis Monate. Innerhalb der ersten sechs
Monate verschwinden nur bei 61 % die Beschwer-
den einer Neuroborreliose vollstindig [33]. Die
Manifestationen konnen ein Jahr oder lianger
anhalten, bevor es zu substantiellen Besserungen
kommt. Nach adédquater Antibiotikatherapie
einer Neuroborreliose konnen bis zu 25% der
Betroffenen nach 1-5 Jahren noch Residual-
zustdnde in der Form von Hirnnervenparesen,
kognitiven oder visuellen Stérungen, Ataxie
oder Hemi- bzw. Paraparesen aufweisen [34].
Diese Residualzustdnde sind hdufig von musku-
loskeletalen Beschwerden begleitet.

10.4 Post-Lyme-Syndrom

Obwohl die Langzeitprognose der LB sehr gut
ist, kdnnen bei wenigen Patienten selbst nach
zeitgerechter und addquater Therapie Arthral-
gien, Myalgien und Miidigkeit persistieren, ohne
dass eine aktive Infektion vorliegt [35]. Weitere
Klagen umfassen Gedachtnis- und Konzentra-
tionsstorungen, neuropathische Beschwerden,
Kopfschmerzen und Schlafstorungen [36].

Die tatsdachliche Hiufigkeit des Syndroms ist
nicht bekannt. Langzeitstudien kommen zu sehr
unterschiedlichen Ergebnissen, ndmlich von
recht hdufig bis sehr selten [31, 35, 37-39]. In
keiner der Studien korrelierte der serologische
Status mit den persistierenden Beschwerden. Da
die Symptome des Post-Lyme-Syndroms sehr
unspezifisch und in der Allgemeinbevolkerung
haufig sind und da die Privalenz einer positiven
Lyme-Serologie in der Bevolkerung recht hoch
ist, ist zu erwarten, dass gewisse Personen mit
positiver Serologie an solchen Beschwerden lei-
den, ohne dass ein kausaler Zusammenhang
zwischen geklagten Beschwerden und den sero-
logischen Resultaten besteht.

Die Pathogenese der Symptomatik ist unbe-
kannt. Dem Krankheitsgeschehen kénnten von
replizierenden resp. vitalen Borrelien unabhin-
gigeimmunologische Vorgdnge zugrunde liegen.
Fine Studie berichtete iber den Nachweis von
Borrelien-DNA in Muskulatur von Personen mit
einer Post-Lyme-Symptomatik, aber die Bedeu-
tung dieses Befundes ist ungeklart [40].
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Falldefinition

Es existiert keine anerkannte und validierte Fall-

definition. Fiir die Differentialdiagnose eines

Post-Lyme-Syndroms miissen alle der folgenden

Punkte zutreffen:

1. Evidenz fiir frithere Lyme-Borreliose: klinisch
und labormadssig dokumentierte LB gemdss
Falldefinitionen.

2. Addquate Therapie: dokumentierte, abge-
schlossene und dem Stadium der LB ange-
passte Antibiotikatherapie gemadss publizier-
ten Guidelines.

3. Keine Evidenz fiir aktive Infektion.

4. Persistierende, den Patienten in seinen tag-
lichen Aktivititen beeintrdchtigende Sym-
ptome wihrend mehr als 6 Monaten nach
Abschluss einer addquaten Antibiotikathe-
rapie, mit einem oder mehreren der folgenden
Symptome: Miidigkeit, Arthralgien, Myalgien,
objektivierte kognitive Dysfunktion, radiku-
lare Beschwerden.

5. Der Beginn der Beschwerden ist aufgrund
des Verlaufs der LB plausibel; d.h., die Sym-
ptome hatten unmittelbar mit oder nach aku-
ter LB, tiblicherweise innerhalb von 6 Mona-
ten nach dokumentiertem und definiertem
Beginn der LB, begonnen.

6. Objektive Defizite im allgemeinen internisti-
schen oder neurologischen Status sind keine
Voraussetzung fiir die Diagnose.

7. Systematischer und umfassender Ausschluss
von anderen neurologischen, rheumatolo-
gischen oder internistischen Krankheiten.

8. Ausschluss von psychiatrischen Erkrankun-
gen oder einer Sucht.

Liegt eine positive Lyme-Serologie vor, ohne dass
zuvor eine klinische Manifestation einer Lyme-
Borreliose vorgelegen hat, so ist ein Post-Lyme-
Syndrom unwahrscheinlich. Wichtig ist, eine
noch aktive Neuroborreliose auszuschliessen,
um eine fortschreitende Schidigung des Zentral-
nervensystems zu verhindern. Bei einer aktiven
chronischen Neuroborreliose findet sich eine
intrathekale spezifische Antikorperbildung.

Bei der neuropsychologischen Abklarung
finden sich beim Post-Lyme-Syndrom oftmals
multiple, auf verschiedenen Ebenen objektivier-
bare Defizite; aber solche Befunde miissen nicht
zwingend vorhanden sein und sind unspezifisch
[22, 38]. Beim Chronic Fatigue Syndrome lassen
sich meist nur in isolierten Bereichen Ausfille
nachweisen [41].

Liegt keine aktive Borreliose vor oder ist
eine solche bereits addquat behandelt worden,
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so ist von einer erneuten Antibiotikatherapie
kein Erfolg zu erwarten [42-44]. Eine spezifische
Therapie des Post-Lyme-Syndroms ist nicht eta-
bliert, und die Betreuung ist symptomatisch.
Angepasstes korperliches Training und verhal-
tenstherapeutische Ansétze konnen die Beschwer-
den z.T. verbessern.

Merkpunkte

- Eine aktive oder andauernde Infektion ist
nicht ein haufiger Grund fiir persistierende
Beschwerden bei Patienten mit St.n. Lyme-
Borreliose, die eine addquate antibiotische
Therapie erhalten hatten.

- Die Diagnose einer Lyme-Borreliose beruht
auf der objektivierten klinischen und labor-
madssigen Evidenz einer Infektion. Labor-
befunde allein gentigen nicht fiir die Dia-
gnose.

- Ein Screening mittels Serologie ist nicht indi-
ziert, wenn keine mit einer Lyme-Borreliose
vereinbaren Kklinischen Beschwerden oder
Befunde vorhanden sind.

- Erkrankungen, die nach der Behandlung
einer Lyme-Borreliose auftreten, haben eine
breite Differentialdiagnose.

11. Lyme-Borreliose und Internet

Die Lyme-Borreliose ist eine populdre Erkldrung

fiir unklare oder unverstandene Beschwerden.

Bei Betroffenen, Laien und Arzten besteht oft-

mals eine Unsicherheit, welche Informationen

zur Lyme-Borreliose korrekt sind oder ob neue
oder alternative Erklarungen zur Pathogenese
oder Therapie hilfreich sein konnten. Solche

Informationen werden oftmals im Internet

gesucht. Leider sind zahlreiche Informationen

zu diesem Thema falsch und verunsichern die

Benutzer solcher Quellen [45]. Einige empfeh-

lenswerte Websites sind:

- European Union Concerted Action on Lyme
Borreliosis:  http://vie.dis.strath.ac.uk/vie/
LymeEU;

— Infectious Diseases Society of America: www.
journals.uchicago.edu/IDSA/guidelines;

— American College of Physicians: A patient’s
Guide: www.acponline.org/lyme/patient;

— Centers for Disease Control and Prevention,
USA: www.cdc.gov/ncidod/dvbid/lyme.

Eine Ubersicht weiterer Websites findet sich in
[46] (www.journals.uchicago.edu/CID).
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