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Lyme-Borreliose'

G. STANEK

Abstract: Lyme borreliosis. — Lyme borreliosis is the most frequently observed tick transmitted disease in the
northern hemisphere. It is caused by Bomvelia, bacteria of the spirochete family. Typical erythema migrans is the on-

ly clinical presentation which allows a reliable clinical diagnosis. Other manifestations such as borrelial lymphocy-

toma on the earlobe or meningopolyradiculoneuritis-Garin-Bujadoux-Bannwarth and acrodermatitis chronica at-

rophicans are also of high diagnostic value. A microbiological and/or serological confirmation is needed for all man-

ifestations with the exception of typical early skin manifestations. All manifestartions of Lyme borreliosis require an-

tibiotic treatment.
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Einleitung

Der Name ,Lyme" in Lyme-Borreliose stammt von
der Stadt Lyme in Connecticut, USA, wo die sogenann-
te Lyme-Arthritis Mitte der 1970er Jahre erstmals beob-
achtet wurde, und von Borrelia (SWELLENGREBEL 1907),
der Bakteriengattung, zu der die Krankheitserreger gehé-
ren. Wegen des in Deutsch wenig angenehm klingenden
Wortes ,Lyme" {wie Leim, Kleister etc.) gab es schon
bald Vorschlige zur Anderung des Lokalbegriffes ,,Lyme
disease” oder ,Lyme-Krankheit“ in ,Erythema migrans-
Krankheit*, ,Schildzecken-Borreliose”, schlieBlich ,Ly-
me-Borreliose* oder kurz ,Borreliose”. Letzere Bezeich-
nung wird bei uns immer hiufiger verwendet. Das ist
durchaus akzeptabel, solange man nicht vergisst, dass es
ein durch Borrelien verursachtes endemisches und epide-
misches Riickfallfieber gibt, das von Lederzecken bezie-
hungsweise Kleiderldusen wibertragen wird.

Lyme-Borreliose umfasst zahlreiche klinische Er-
scheinungen mit verschiedensten Variationen im Krank-
heitsverlauf (STANEK & FLAMM 1986, STANEK et al. 1987,
STANEK 1993, STANEK et al. 2002, Stanek & STRLE
2003). Klinische Falldefinitionen sind daher wesentlich
fiir einen objektiven Zugang zur Diagnose dieser Infek-
tionskrankheit. Im Rahmen einer ,EU Concerted Ac-
tion“ (GRAY & STANEK 1998) wurden Falldefinitionen
ausgearbeitet und in der Wiener klinischen Wochen-
schrift versffentlicht (STANEK et al. 1996).

Lyme-Borreliose ist die haufigste von Schildzecken
iibertragene Erkrankung in der nordlichen Hemisphiire.
Uber ihre Haufigkeit in bestimmten Regionen gibt es
allerdings nur wenig exakte Angaben. In Mitteleuropa,
wie zum Beispiel in Osterreich und Slowenien, erreicht
die Inzidenz der Lyme-Borreliose bis zu 155 pro 100.000

Einwohner, wobei deutliche regionale Unterschiede und
ein unterschiedliches Infektionsrisiko in ein und dersel-
ben geographischen Region bestehen (STANEK 1984,
STANEK 1985, STRLE et al. 1986, SCHMUTZHARD et al.
1988, STANEK et al. 1988). Gemeldete Fille reprisentie-
ren zufolge einer Studie aus den USA nur 1/7 der tat-
sichlichen Erkrankungsfille. In der Europiischen Union
gibt die Richtlinie vom 17. November 2003 zur Uberwa-
chung von Zoonosen und Zoonoseerregern die Moglich-
keit, je nach der epidemiologischen Situation auch die
Borreliose zur iberwachungspflichtigen Erkrankung zu

machen (Amtsblatt der EU L325/2003).

Krankheitserreger,
Reservoire und Vektoren

Die Erreger der Lyme-Borreliose sind Bakterien aus
der Spirochiten-Familie (GRAY et al. 2002). Sie sind im
Borrelia burgdorferi (JOHNSON et al. 1984) sensu lato Spe-
zies-Komplex zusammengefasst und werden weiter in 11
sogenannte Genospezies unterteilt. Humanpathogene
Genospezies sind Borrelia afzelii (CANICA et al. 1993),
Borrelia burgdorferi sensu stricto (BARANTON et al. 1992),
Borrelia garinii (BARANTON et al. 1992). Borrelien sind
diinne, lange, bewegliche Bakterien mit einer flexiblen
aufleren Membran, die den Protoplasmazylinder umhiillt.
Im periplasmatischen Spalt finden sich 7 bis 11 bipolare
Geisseln, die sich in parallelen Ziigen um den Protoplas-
mazylinder winden und an den Polen inserieren. Dieser
Aufbau erlaubt den Borrelien in viskésen Medien beweg-
lich zu bleiben. Die duBlere Zellwand enthilt viele Lipo-
proteine, von denen die Oberflichenproteine (Osp)
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Abb. 1: Solitdres, homogen geféarbtes Erythema migrans am Oberbauch. Abb. 2: Solitares, kokardenférmiges Erythema migrans am linken Oberschenkel

Abb. 3a: Solitéres, kokardenférmiges Erythema migrans an der
Beugeseite des linken Unterarms.

Abb. 4: Erythema migrans beginnend an der linken Brust hat sich in Monaten lber
die Schulter auf den Riicken ausgedehnt. (Diagnose im Winter; siehe Blick durchs
Fenster)

QspA, OspB und OspC besonderes austithrlich studiert

worden sind (STANEK et al. 1990). Nal

innerhalb der Prokaryvonten ist die genetische Organisa-

tion von Borrelien: sie enthalten ein lineares Chromo

som, lineare und zirkulire Plasmide

Borrelien sind sehr anpassungsfihig, wechseln zwi-
schen blutsaugenden Gliederfillern und Wirbeltieren,
von einer Umgebung mit primitivem Immunsystem in
eine mit emnem }'ln'Li't L'I"I"~\'|\.L.'L'ITL'I'L. \\l'!‘t'l s1e IL'I]II'\'I’I-
turinderungen von mehr als 20 °C roleneren. Borrelien

leben und vermehren sich in einem Wirbeltier-Reservoir

484

U emngartg

Abb. 3b: Dasselbe Erythema migrans in Seitenansicht; deutlich zeigt sich eine
Schwellung, die bei Lokalisation an anderen Hautstellen meist nicht vorliegt.

das durch Zecken aufrecht erhalten wird (STANEK et al.
1986, VYROSTEKOVA er al. 2002). In Europa sind kleine

Nager wie Miuse das Reservoir fiir B. afzelii, B. burg

eri sensu stricto und B. gariii Serotyp 4, und Vogel ein
Reservoir fiir B. garimii und B. valaisiana (WANG et al.
1997). Nager und Voeel sind auch das Reservoir fiir B

burgdorferi sensu stricto in Nordamerika

Die Verbreitung der Lyme-Borreliose in Europa ist an
die Akrivitat der Schildzecke Ixodes ricinus (LINNAEUS
1783) gebunden. Im norddstlichen Teil des europiischen

Russland sowie auch in Nord-, Ost- und Zentralasien ist

dann Ixodes persulcatus (SCHULZE 1930) der hauptsichli-
che Vekror von Lyme-Borrelien (STANEK & STRLE 1998,
STANEK 2003).

Krankheitsentstehung

Borrelien werden durch Zeckenstich in die Haur des
Menschen eingebracht, wo sie sich direkt kontinuierlich
aushreiten oder iiber den Blutweg zu anderen Organen ge-
langen. Borrelien wurden aus Haut und Ligquor cerebro-

.| " | > P R
spinalis zahlreicher Patienten, seltener aus Blut und nur
vereinzelt aus Gelenksflissigkeit, Synovia, Herzmuskel
oder Auge isoliert. Histopathologisch zeigt die Haut bei
Erythema migrans eine lymphoplasmazellulire Perivasku-

litis, bei Borrelien-Lymphozytom Lymphfollikel, und bei

der Acrodermatitis chronica atrophicans Atrophie und




ausgeprigte lympho-plasmazellulire Infiltration. Biopsien
peripherer Nerven von Patienten mit Neuroborreliose
zeigten axonale Degeneration, Verlust von Myelinfasern,
mononukleire Infiltration sowie Thrombose und Rekan-
alisation epineuraler GefiBe. Im Liquor findet sich bei
Meningoradikuloneuritis eine ausgepriigte lymphoplas-
mazellulire Pleozytose. Bei Lyme-Arthritis ist die Synovia
hypertroph mit fokalen Nekrosen, Gefillproliferation und
lymphoplasmazellulirer Infiltration. Der Gelenkserguss
enthilr hingegen iiberwiegend neutrophile Granulozyten.
Die histopathologischen Befunde legen nahe, dass ischi-
mische Lisionen infolge Vaskulopathie eine wichtige
Rolle in der Pathogenese spielen konnten (STANEK &
FLAMM 1991, ABERER et al. 1989).

Borrelien kénnen Epithelbarrieren direkt durchdrin-
gen und Komplement aktivieren. Durch Lipoproteine,
die wihrend der Infektion exprimiert werden, aktivieren
Borrelien verschiedene Zelltypen einschlieBlich Makro-
phagen, Endothelzellen, neutrophile Granulozyten, den-
dritische Zellen, Mastzellen, B-Zellen und Gliazellen,
und losen dadurch zahlreiche Entziindungsreaktionen
aus. Die Krankheitsentstehung und -entwicklung ist di-
rekt an die Anwesenheit von Borrelien gebunden. Die
verschiedenen Krankheitserscheinungen einschlieBlich
der Borrelien-Arthritis sind offensichtlich nicht an einen
bestimmten MHC-Typ gebunden. Nur sehr wenige Pa-
tienten entwickeln spiter eine chronische sogenannte
~Antibiotika-resistente” Arthritis, die eventuell auf einer
Kreuzreaktion mit Borrelien-OspA zuriickzufithren ist.

Klinische Erscheinungen und Diagnose

Es gibt keine Erkrankung ohne Symptome und dem-
zufolge gibt es keine Diagnose ,Lyme-Borreliose” wenn
klinische Manifestationen fehlen. Die Infektion allein
verursacht nicht notwendigerweise Krankheitszeichen.
Auch fiir die Diagnose Lyme-Borreliose ist daher eine gu-
te Kenntnis der klinischen Erscheinungen wesentlich.
Wesentlich ist auch, dass sich die Klinik der Lyme-Bor-
reliose in den USA von der in Europa unterscheidet
(STANEK et al. 1985).

Das einzige Krankheitszeichen, das eine verlissliche
Diagnose erlaubt, ist ein typisches Erythema migrans.
Auch das Borrelien-Lymphozytom am Ohrléppchen, die
Meningoradikuloneuritis (Garin-Bujadoux-Bannwarth)
und die Acrodermatitis chronica atrophicans kénnen
klinisch mit einer gewissen Sicherheit diagnostiziert wer-
den. Alle anderen klinischen Zeichen und Symptome
sind von untergeordneter oder gar keiner diagnostischen
Bedeutung. Auch das Ansprechen auf eine Behandlung
mit Antibiotika hat geringen diagnostischen Wert, da
Erkrankungen spontan abheilen kénnen. Wenn ,neue”
Manifestationen der Lyme-Borreliose vermutet werden,
dann ist jedenfalls der Nachweis des Erregers aus dem be-
troffenen Gewebe, und die Signifikanz einer ,,neuen”

Manifestation durch kontrollierte, prospektive klinische
Studien zu belegen.

Welche Auswirkung von Zecken iibertragbaren mog-
lichen Ko-Infektionen auf klinische Manifestationen ha-
ben und wie oft sie vorkommen kénnten bleibt noch ab-
zukldren. Die Kombination von Lyme-Borreliose und
FSME ist in Osterreich eine ausgesprochene Raritit (KRi-
STOFERITSCH et al. 1986).

Haut

Die Haut ist bei der Lyme-Borreliose am aller hiufig-
sten betroffen. Als umschriebene Hauterkrankungen wa-
ren Erythema migrans, Borrelien-Lymphozytom (frither
Lymphadenosis benigna cutis) und Acrodermatitis chro-
nica atrophicans in Europa lange vor der Entdeckung des
Erregers bekannt. Borrelien-Lymphozytom und Acroder-
matitis chronica atrophicans werden praktisch immer
durch eine Infektion mit B. afzelii verursacht, eine Borre-
lienart, die in Nordamerika nicht vorkommt.

Erythema migrans

Erythema migrans ist das wichtigste und haufigste kli-
nische Zeichen der Lyme-Borreliose, betrifft Menschen
aller Altersstufen und beider Geschlechter. Tage bis Wo-
chen nach dem infektidsen Zeckenstich erscheint ein
kleiner roter Fleck oder eine Papel gewshnlich an der
Stichstelle. Der rote Fleck vergrafBlert sich langsam und
kann schlieBlich zentral abblassen, wodurch das Exan-
them ringférmig wird (Abb. 1-3a, b). Ein unbehandeltes
Erythema migrans kann sich iiber Monate in der Haut
ausbreiten (Abb. 4). Der Durchmesser variiert zwischen
einigen Zentimetern und mehr als einem Meter. Bei er-
wachsenen Patienten ist das Erythema migrans sehr héu-
fig auf den Beinen und Fiilen zu finden, bei Kindern sind
viel haufiger obere Kérperpartien und insbesondere der
Kopf betroffen. In Europa berichten iiber die Halfte der
erwachsenen Patienten lokale Symptome im Bereich des
Erythema migrans, gewshnlich mildes Jucken, Brennen
oder Schmerzen, nur ein kleiner Teil klagt iiber systemi-
sche Symptome wie Miidigkeit, Krankheitsgefiih!, Kopf-
schmerzen und Muskel oder Gelenkschmerzen die inter-
mittieren und in ihrer Intensitit und Lokalisation wech-
seln. Der Anteil von Patienten mit systemischen Symp-
tomen ist in den USA viel hoher als in Europa. Systemi-
sche Symptome und solitires Erythema migrans zeigen
sehr wahrscheinlich eine disseminierte Spirochéteninfek-
tion an. Zusitzliche sekundire Hautlidsionen, die dem Er-
ythema migrans @hnlich sind, gehen auf eine systemische
Ausbreitung der Borrelien zuriick. Die systemische Aus-
breitung der Borrelien kann allerdings bei Fehlen dieser
Symptome nicht ausgeschlossen werden. Multiple Er-
ytheme sind in Europa im Vergleich mit den USA selten
und werden dann vorwiegend bei Kindern becobachtet.

Erythema migrans Patienten aus Europa sind gewshn-
lich seronegativ (STANEK et al. 1999), wihrend die mei-
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Abb. 5a: Pathohistologie des Borrelien-Lymphozytoms: intensive lympho-

plasmazelluldre Infiltration.
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sten amerikanischen Patienten seropositiv sind. Ergeb-
nisse des medizinischen Routine-Laboratoriums sind ge-
wohnlich unauffillig.

Die Diagnose der typischen Hauterscheinung ist kli-
nisch. Fiir atypischen Hautverinderungen sollte die ver-
mutete Borrelien-Hautinfektion durch den direkten Er-
reger-Nachweis bewiesen werden.

Differentialdiagnostisch  kommen  Pilzinfektionen
(Hautinfektion inquinal oder axillir lokalisiert), Erysipel
(homogene Erytheme, die zentral nicht abblassen), Insek-
tenstichreaktionen und allergische Reaktionen (Hautrs-
tung entwickelt sich unmittelbar nach oder innerhalb von
24 Stunden nach einem Srich) in Betracht. Bei der Lyme-
Borreliose vergehen typischerweise vom Zeckenstich bis
zum Auftreten der Hautveriinderungen einige Tage.

Borrelien-Lymphozytom

Das Borrelien-Lymphozytom ist eine solitire, blaurote
Schwellung mit einem Durchmesser von einigen Zentime-
tern. Es besteht aus einer dichten, lymphozytiren Infiltra-
tion der Haut und Unterhaut (Abb. 5a). Im Infiltrat iber-
wiegen die B-Lymphozyten, oft sind Keimzentren zu beob-
achten. Bei Kindern findet sich das Borrelien-Lymphozy-
tom am hiufigsten am Ohrlippchen (Abb. 5b), bei Er-
wachsenen im Bereich der Brustwarze. Diese seltene Ma-
nifestation entstehr spiter und bestehr gewéhnlich linger
als das Erythema migrans aber schwindet ebenfalls spon-
tan. Die Mehrzahl der Borrelien-Lymphozytome finder
sich im Bereich eines abgeheilten oder bestehenden Er-
ythema migrans (STRLE et al. 1992),

Die Diagnose des Borrelien-Lymphozytoms wird
durch ein anamnestisches oder bestehendes Erythema
migrans und/oder durch eine positive Serologie unter-
stirzt. Histologische Abklirung ist immer erforderlich,
wenn das Lymphozytom nicht am Ohrlappchen lokali-
siert ist. Ein Lymphozytom im Bereich der Brustwarze
muss immer differentialdiagnostisch abgeklirt werden.

Abb. 5b: Borrelien-Lymphozytom bei einem Kind am linken Ohrldppchen.

P y d

Abb. 6: Acrodermatitis chronica atrophicans; atrophische
Hautpartie.

Acrodermatitis chronica atrophicans

Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) ist eine
relativ hiufige chronische Hautmanifestation der Lyme-
Borreliose, die nicht spontan abheilt. Am hiufigsten findet
sich die ACA an den Streckseiten von Hiinden und Fiilen.
Am Beginn ist die Haurtinfektion gewohnlich einseitig,
spater wird sie beidseitig. Vorausgegangene andere Manife-
stationen der Lyme-Borreliose sind den ACA-Patienten
meistens nicht bekannt. ACA wird hiufiger bei Frauen als
bei Miannern beobachtet. Die Patienten sind meist iiber 40
Jahre alt. Der Beginn der Erkrankung wird kaum wahrge-
nommen. Eine leichr blaulichrote Verfarbung und eine tei-
gige Schwellung entwickeln sich dorsal auf Hand, Ful oder
Knie. Diese Veranderungen werden langsam iiber Monate
bis Jahre griBer, das Odem schwindet langsam und die
Atrophie tritt allmahlich deutlicher hervor. Die Haut wird
dann diinner, gefaltelt (Abb. 6) und verfirbrt sich ins Vio-
lette. Die Venen treten deutlich hervor, Hautwunden hei-
len nur verzogert. Fibrise, bandartige Verdickungen kon-
nen im ulnaren oder tibialen Bereich entstehen. Knotig
sind sie, wenn sie sich an Knochenvorspriingen wie Ellbo-




gen oder Kniescheibe bilden. Bei manchen ACA-Patien-
ten entstehen sklerosierende Lisionen, welche periphere
Nerven und Gelenke beschadigen (KRISTOFERITSCH et al.
1989). Aufgrund der Hautatrophie treten die Venen deut-
licher hervor, was nicht selten zur Fehldiagnose einer Ve-
neninsuffizienz fithrt. Gar nicht selten kommt es bei ACA-
Patienten auch zu Gelenksdeformationen und Empfin-
dungsstérungen in den betroffenen Hautbezirken.

Gewdhnlich sind alle Patienten mit ACA seropositiv.
Die Pathohistologie zeigt in der Regel eine ausgeprigte
lympho-plasmazellulire Infiltration der Haut und gele-
gentlich auch der Unterhaut, mit oder ohne Atrophie. Die
spezifische Diagnose der ACA wird durch Isolierung von
Borrelien (Biopsie vor Antibiotikatherapie) oder den di-
rekten Nachweis von Borrelien-DNA aus den betroffenen
Hautbereichen bestitigt. Ergebnisse des medizinischen
Routine Laboratoriums sind gewshnlich unauffillig.

Nervensystem

Neuroborreliose kann zu jedem Zeitpunkt im Verlauf
der Lyme-Borreliose entstehen. Die friihe Neuroborrelio-
se zeigt sich typischerweise als aseptische Meningitis und
Befall von kranialen und peripheren Nerven. Gewshn-
lich ist das hervorstechendste klinische Symptom der
Schmer: infolge einer Radikuloneuritis. Die Patienten
leiden an starken Schmerzen, gewdhnlich in der Brust-
und Bauchregion, oft giirtelférmig und besonders heftig
wihrend der Nacht. Radikuldre Schmerzen sind bei Pa-
tienten in Europa viel hiufiger vorhanden als in Ameri-
ka, und die Schmerzsymptomatik ist bei Erwachsenen ge-
wohnlich viel hiufiger und ausgeprigter als bei Kindern.
Eine Lihmung motorischer Nerven, gewshnlich nicht
symmetrisch, kann ebenfalls auftreten.

Patienten mit Borrelien-Meningitis leiden meist nur
an milden oder intermittierenden Kopfschmerzen. Nur
bei wenigen Patienten steigern sich diese zur Pein. Ins-
besondere bei europiischen Patienten fehlen Fieber,
Schwindel und Erbrechen meist véllig. Auch meningea-
le Zeichen fehlen oder sind nur diskret vorhanden. Der
Liquor cerebrospinalis zeigt eine lymphozytire Pleozyto-
se bis zu Zellzahlen von >100 x 10%/L (SCHMUTZHARD &
STANEK 1985, SCHMUTZHARD et al. 1987, SCHMUTZHARD
et al. 1993). Die GesamteiweiBkonzentration ist normal
oder leicht erthoht, Glukose normal oder leicht vermin-
dert. Insgesamt dhnelt der Verlauf der Borrelien-Menin-
gitis einer milden aber ungewshnlich protrahierten Vi-
rusmeningitis mit wechselnder Besserung und Ver-
schlechterung {MILLNER et al. 1989, MILLNER et al. 1991,
KrBKOVA & STANEK 1996).

Jeder Himnerv kann bei der frithen Neuroborreliose
betroffen sein, am allerhiufigsten ist es der Nervus facialis
mit ein- oder beidseitiger peripherer Fazialislihmung. Pa-
tienten mit peripherer Fazialisparese haben oft, auch bei
fehlenden Meningitis-Symptomen, eine lymphozytiire
Pleozytose. Kurz nach Auftreten der Symptome sind intra-

thekal gebildete Antikérper noch nicht nachweisbar, auch
die Pleozytose im Liquor kann noch fehlen. Die Prognose
der peripheren Borrelien-Fazalisparese ist gut, selbst fiir
Patienten, die ohne antibiotische Behandlung bleiben.

Die frithe Neuroborreliose beginnt allmihlich mit zu-
nehmenden Schmerzen, spiter begleitet von Lihmungs-
erscheinungen und anderen neurologischen Krankheits-
zeichen und Symptomen, welche ohne Behandlung fiir
viele Wochen bestehen bleiben. Bis zu 10 % der europi-
ischen Patienten entwickeln Zeichen einer disseminier-
ten Enzephalomyelitis dhnlich einer multiplen Sklerose
(SCHMUTZHARD et al. 1987, WOKKE et al. 1987a, WOKKE
et al. 1987b, SCHMUTZHARD et al. 1989). Bei manchen
Patienten tritt eine periphere Neuritis mit oder ohne
ACA auf (KRISTOFERITSCH et al. 1989).

Herz

Die Lyme-Karditis ist durch wechselnde atrioventri-
kulire Blocks charakterisiert. Der Verlauf ist gewohnlich
gutartig. Bei Patienten mit Antibiotika-Behandlung und
selbst bei solchen ohne schwinden die Herz-Symptome
und EKG-Verianderungen gewdhnlich innerhalb von 3
bis 6 Wochen. Spitalseinweisung und EKG-Uberwa-
chung sind nur bei Patienten erforderlich, die an einem
AV-Block I. Grades mit einem P-Q) Intervall von mehr
als 0,30 Sekunden, einem AV-Block II. oder I11. Grades,
rasch wechselnden AV-Blocks oder himodynamisch be-
denklichen Arrhythmien leiden. Bei einem kompletten
Herzblock ist voriibergehend ein Herz-Schrittmacher
unumgiinglich. Seltene Komplikationen sind ein persi-
stierender AV-Block 1. Grades und die mégliche Entste-
hung einer chronischen Kardiomyopathie {STANEK et al.
1990, STANEK et al. 1991, KLEIN et al. 1991). Der kom-
plette Herzblock wiire die einzige mogliche Ursache fiir
einen todlichen Verlauf der Lyme-Borreliose.

Gelenke

Die Lyme-Arthritis besteht gewohnlich aus wiederkeh-
renden Entziindungs-Attacken in einem oder in mehreren
Gelenken. In den USA ist die Arthritis die hiufigste klini-
sche Manifestation einer disseminierten Lyme-Borreliose,
entwickele sich dort bei 70 % der Patienten mit unbehan-
deltem Erythema migrans. In Europa tritt die Lyme-Arthri-
tis offensichtlich viel seltener auf. Sie beginnt akut mit Ge-
lenkserguss, wobei die Haut iiber dem Gelenk erwérmt aber
normal gefirbt ist. Haufig betrifft sie ein oder wenige Ge-
lenke, nur sehr selten ist sie polyartikulir. Meistens sind
groBe Gelenke betroffen, am haufigsten das Knie, gefolgt
von Ellbogen, Sprunggelenk und manchmal Schulter und
Hiiftgelenk. Das Kiefergelenk kann ebenfalls betroffen sein.
Betroffene Gelenke schmerzen, jedoch sind die Schmerzen
bei einem ausgeprigten Erguss oft unverhiltnismaBig ge-
ring. Die Gelenksentziindung dauert einige Tage bis Wo-
chen an, gelegentlich bleibt sie aber iiber Monate bestehen.
Der Verlauf der Lyme-Arthritis ist sehr wechselhaft, mei-
stens kehren die Gelenksentziindungen iiber Jahre wieder.
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Anfangs kehren die Arthritisattacken in kurzen Abstinden
wieder, spiter dauern sie linger an. Etwa 10 % leiden an ei-
ner {iber 1 Jahr andauernden Arthritis.

Bei amerikanischen Patienten finden sich bei etwa
der Hilfte leicht erhohte Blutsenkungswerte, eine Leu-
kozytose undfoder ein erhéhtes Serum-1gM; das CRP ist
gewdhnlich im Normalbereich. Kryoglobuline und zirku-
lierende Immunkomplexe konnen vorliegen. Die mei-
sten Patienten haben keine Rheumafaktoren, keine anti-
nukledren Antikérper. Polymorphkernige Leukozyten
iiberwiegen in der Synovialfliissigkeit, die Zellzahl be-
wegt sich zwischen 0.5 und 110 x 10°pro L.

Die Diagnose Lyme-Arthritis basiert auf der Anam-
nese, dem klinischen Erscheinungsbild, dem Ausschluss
anderer Arthritis-Ursachen und den Nachweis von Se-
rum-lgG-Antikérpern gegen Borrelien. Die Anziichtung
von Borrelien aus der Synovialfliissigkeit gelingt nur sehr
selten (MARLOVITS et al. 2003). Hingegen ist der Nach-
weis von Borrelien-DNA in der Synovialfliissigkeit oder
in der Synovia mittels PCR sehr sensitiv. Differentialdi-
agnostisch gleicht die Lyme-Arthritis bei Kindern am
ehesten einer oliogoartikuliren juvenilen Arthritis und
bei Erwachsenen einer reaktiven Arthritis.

Auge

Augenprobleme bei Lyme-Borreliose gehéren zu den
seltenen Ereignissen und treten dann nur gemeinsam mit
anderen Krankheitserscheinungen der Lyme-Borreliose
auf. Primér kénnen die Augen durch Konjunktivitis, Ke-
ratitis, [ridocyclitis, Retina-Vaskulitis, Chorioiditis und
Neuropathie des Sehnervs betroffen sein — extrem selten
kommt es zu Episkleritis, Panuveitis und Panophthalmit-
is. Sekundir kénnen die Augen infolge einer extra-oku-
liren Manifestation der Borreliose, wie Hirnnervenpare-

Tab. 1: Indikationen fir die Laboratoriumsdiagnose

sen oder orbitale Myositis, in Mitleidenschaft gezogen
werden. Die spezifische Diagnose ist schwer zu stellen.
Sie basiert auf der Anamnese, der physikalischen nicht
nur der ophthalmologischen Untersuchung und auf den
Ergebnissen der Testverfahren zum direkten und indirek-
ten Nachweis einer Borrelieninfektion. Nur einmal war
bisher die Anziichtung von Borrelien aus Augengewebe
erfolgreich. Das Spekirum der differentialdiagnostischen
Méglichkeiten ist sehr breit.

Andere seltene Manifestationen

Fallberichte von Patienten mit Myositis, Osteomye-
litis, diffuser Fasziitis, eosinophiler Fasziitis und Pannicu-
litis wurden als Manifestationen der Lyme-Borreliose ge-
deutet (STANEK et al. 1987). Die meisten Untersucher
sind allerdings der Meinung, dass die Borrelieninfektion
keinen direkten ursichlichen Zusammenhang mit Fibro-
myalgie hat. Aber es wird vermutet, dass Fibromyalgie
durch eine Borrelien-Infektion gebannt werden kann.
Isolierung von Borrelien aus Haut von Patienten mit
Granuloma annulare, zitkumskripter Sklerodermie und
Lichen sclerosus et atrophicus wurden berichtet, obwohl
der ursichliche Zusammenhang bisher nicht zufrieden-
stellend nachgewiesen werden konnte (ABERER et al.
1985, KILLMANN et al. 1987, BREIER et al. 2001).

Unspezifische Symptome

Einige Patienten mit einer frihen oder spiten Form
der Lyme-Borreliose berichten iiber unspezifische Be-
schwerden wie Krankheitsgefiihl, Midigkeit, Unruhe, psy-
chische Verinderungen, Depression, Kopf-, Muskel- und
Gelenksschmerzen. B. burgdorferi sensu lato kann gele-
gentlich muskulo-skeletale, neurokognitive oder Miidig-
keits-Symptome auslésen, aber diese Vorkommnisse sind
ungewshnlich und die Symptome unterscheiden sich nicht
von denen, die durch andere Infektionen oder belastende
physische oder emotionale Ereignisse ausgelést werden.

Verdachtsdiagnose Serologie

Gewebe oder Korperfliissigkeiten fiir Kultur, PCR,
oder beides und Gewebe fir Histologie

Erythema migrans

Nicht obligat

Titerbewegung bedeutet bloB Bestatigung der
klinischen Diagnose, keine weitere Konsequenz)

Null-wert (Ergebnis ohne diagnostische Bedeutung)
2. Blutprobe 6-8 Wochen spater (Serokonversion oder

Hautbiopsie, betroffene Hautstelle

Borrelien-Lymphozytom Obligat

2 Proben wie oben

Hautbiopsie, betroffene Hautstelle und Histologie

Acrodermatitis chronica Obligat

Hautbiopsie, betroffene Hautstelle

atrophicans spezifische 1gG-Antikorper und Histologie
(meist in hoher Konzentration)
Frithe Neuroborreliose Obligat Liquor cerebrospinalis

(Meningopolyradikuloneuritis, | Liquor und Serum zur Ermittlung
Hirnnervenparesen, u.a.)

intrathekal gebildeter IgG-Antikérper

Chronische Neuroborreliose| Obligat
(sebr selten)

Liquo- und Serum zur Ermittlung intrathekal
gebildeter IgG-Antikorper

Liquor cerebrospinalis

Lyme-Arthritis Obligat Gelenkserguss oder Synovia
1gG-Antikarper (gewdhnlich in hoher
Konzentration)

Karditis Obligat

lIgG-Antikorper
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Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobielle oder serologische Bestitigung der In-
fektion ist, mit Ausnahme der frilhen Hautlisionen, fiir
alle Manifestationen der Lyme-Borreliose notwendig
(STANEK 1991, WILSKE et al. 2000). Ideal wire der Nach-
weis des Erregers durch die Kulwur (KHANAKA et al.
1991) oder durch Amplifikation spezifischer Nukleinsiu-
reabschnitte, extrahiert aus betroffener Haut, Geweben,
Liquor cerebrospinalis, Synovialfliissigkeit oder Blut.
Allerdings ist der direkte Nachweis von Borrelien bei
frihen Hautmanifestationen, die gewdhnlich rein kli-
nisch diagnostiziert werden, am erfolgreichsten. Bei Neu-
roborreliose kénnen Borrelien eher kurz nach Beginn der
klinischen Erkrankung aus dem Liquor cerebrospinalis
angeziichtet werden, aber gewdhnlich ist die Kultur bei
weniger als 10 % der Patienten positiv (KHANAKAH et al.
1991). Verlissliche Daten iber die Spezifitit des Nach-
weises mittels PCR liegen noch nicht vor.

Aus Gelenksfliissigkeit oder Synovia wurden bisher
nur vereinzelt Borrelien kultiviert (MARLOVITS et al.
2003). Mittels PCR war der Nachweis von Borrelien-
DNA in mehr als 80 % positiv, das allerdings mit tiber
mehr als 1 Jahrzehnt gesammelten, refrigerierten Proben.

Da Kultur und PCR nur in spezialisierten Laborato-
rien zufriedenstellend durchgefihrt werden kénnen
(Guy & STANEK 1991), wird der Antikorpernachweis
weiterhin die am hiufigsten verlangte Methode in der
mikrobiologischen Diagnostik der Lyme-Borreliose blei-
ben. Auf dem Markt finden sich viele sogenannte Such-
tests (Immunofluoreszenz, Haemagglutination, ELISA)
und Immunoblots als Bestitigungstests. Das seit einigen
Jahren etablierte Zwei-Test-Prinzip sieht vor, ein positi-
ves Ergebnis des Suchtest mittels Immunoblot auf Spezi-
fitat zu prifen (MULLER et al. 2002).

Infektionsserologische Ergebnisse kénnen die Dia-
gnose Lyme-Borreliose unterstiitzen. Eine wichtige Ein-
schrinkung der Serologie ist ihre geringe Verlisslichkeit
bei frilhen Infektionen, eine andere die I[gM-Immunant-
wort, die verschiedentlich induziert werden kann und zu
falsch positiven Ergebnissen fithrt. Weiter kénnen Anti-
kérper gegen Borrelien noch Jahre nach der Infektion
nachweisbar bleiben, was bedeutet, dass mit den Tester-
gebnissen nicht verldsslich zwischen einer aktiven und
vergangenen Infektion unterschieden werden kann
(MULLER et al. 1993). Dazu kommt noch, dass Testergeb-
nisse von verschiedenen Laboratorien ganz unterschied-
lich ausfallen kénnen (ROBERTSON et al. 2000, HUNFELD
et al. 2002). Trotz dieses Wissens wird eine positive ,Bor-
relien-Serologie” ohne Krankheitszeichen gar niche sel-
ten als Indikation fiir eine antibiotische Behandlung
missverstanden. Tab. 1 enthilt die Indikationen fiir die
mikrobiologische Diagnostik der Lyme-Borreliose.

Behandlung

Alle klinischen Manifestationen der Lyme-Borrelio-
se sollen mit Antibiotika behandelt werden (Tab. 2).
Nur solche Antibiotika diirfen verwendet werden, die
sich in vitro und in klinischen Studien als wirksam er-
wiesen haben (BARADARAN-DILMAGHANI & STANEK
1996, STANEK & STRLE 1996). Die Ergebnisse einer Be-
handlung hingen nicht nur von Lokalisation, Ausdeh-
nung und Dauer der klinischen Manifestationen ab, son-
dern auch vom ausgewidhlten Antibiotikum, Dosis, Be-
handlungsdauer, mogliche Nebenwirkungen und Kom-
plikationen. Patienten mit Neuroborreliose erhalten
Antibiotika primir intravends, bei den meisten anderen
Manifestationen werden Antibiotika oral verabreicht.

In den letzten Jahren aufgekommene Trends zu lin-
geren Behandlungszeiten lassen sich durch Ergebnisse
kontrollierter klinischer Studien iberhaupt nicht be-
grinden. Im Gegenteil wurde schon friiher (NEUMANN et
al. 1987) und erst kiirzlich wieder gezeigt, dass bei der
friihen Lyme-Borreliose eine 10-tigige Behandlung eben-
so wirksam ist wie eine iiber 20 Tage.

Patienten mit solitirem Erythema migrans und Bor-
relien-Lymphozytom werden mit oralen Antibiotika be-
handelt (STRLE et al. 1992). Bei multiplem Erythema mi-
grans und bei Schwangeren sowie immundefizienten Pa-
tienten mit Erythema migrans erscheint eine parenterale
Behandlung giinstiger. Es liegen aber zu wenige Untersu-
chungsergebnisse vor, um diese Indikation zu bestitigen.

Neuroborreliose und schwere Lyme-Karditis werden
mit Ceftriaxon oder mit Penicillin G intravenés fiir 2-3
Wochen und nur ausnahmsweise oral mit Doxycyclin be-
handelt (KRISTOFERITSCH et al. 1987, KRISTOFERITSCH et
al. 1989) . Fiir die Behandlung von Acrodermatitis chro-
nica atrophicans und Arthritis werden Doxycyclin,
Amoxicillin oder Ceftriaxon empfohlen.

Es gibt keine verlisslichen Daten iiber den Nutzen ei-
ner Antibiotika-Behandlung bei seropositiven Personen,
die keine klinischen Zeichen einer Erkrankung aufwei-
sen. Die Empfehlung ist, zu warten und zu beobachten.

Einige Patienten, die nach den Empfehlungen be-
handelt worden sind, genesen nur unvollstindig und
kénnen an lang anhaltende Symptome wie hartnickige
Miidigkeit, Myalgien, Arthralgien, Paraesthesien oder
Dysaesthesien oder Beintrichtigung der Gedichtnisleis-
tung und Stimmungsschwankungen leiden. Dieses Syn-
drom wird ,,post-treatment chronic Lyme borreliosis“ ge-
nannt. Viele solcher Patienten wurden wiederholt mit
Antibiotika iitber Wochen oder gar Monate und Jahre be-
handelt. Ergebnisse von Studien aus den USA zeigten,
dass die Symptome solcher Patienten durch langdauern-
de Antibiotika-Behandlung (iv Ceftriaxon fiir 30 Tage,
gefolgt von oralem Doxycyclin fiir 60 Tage) nicht stirker
beeinflusst wurden als durch Plazebo.
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Doppel-Erkrankungen durch Borrelien und den Erre-
ger der humanen granulozytiren Ehrlichiose, Anaplasma
phagocytophilum, kommen bei uns praktisch nicht vor. Es
gibt daher keinen Grund, B-Lactam-Antibiotika fiir die
Behandlung der friilhen Hautmanifestationen der Lyme-
Borreliose aufzugeben.

Therapieversager

Anhaltende Symptome nach einer den Empfehlungen
entsprechenden Behandlung sollten nicht mit einer Persi-
stenz der Organismen gleichgesetzt werden. Der mikrobio-
logische Beweis fiir Behandlungsfehler nach einer entspre-
chenden Therapie gelingt nur extrem selten. Allerdings
scheinen Borrelien postinfektidse Syndrome bahnen zu
kénnen, wie Fibromyalgie, wobei die Symptome in Abwe-
senheit von lebenden Borrelien bestehen bleiben und da-
her auch nicht auf Antibiotika reagieren. Manchmal ist
ein Therapieversagen auf eine irreversible Gewebsschédi-
gung durch die Borrelien-Infektion zuriickzufithren. Aber
eine falsche Diagnose ist wahrscheinlich viel haufiger eine
Ursache fiir Therapieversagen. Die Behandlung von sero-
positiven Patienten mit Arthralgien und Myalgien, zum
Beispiel, ist viel eher eine Behandlung von serologischen
Ergebnissen und nicht von Lyme-Borreliose.

Vorbeugung

Empfehlungen zur Vermeidung des Kontakes mit in-
fizierten Zecken sind wichtig aber meistens sehr unprak-
tisch. Eine prophylaktische Gabe von 200 mg Doxycy-

Tab. 2: Antibiotika fiir die Behandlung der Lyme-Borreliose
(*NICHT fiir Kinder, Schwangere, Stillende)

clin innerhalb von 72 Stunden nach einem Zeckenstich
hat in den USA ausgereicht, um bei 87 % der Probanden
Lyme-Borreliose zu vermeiden. Die Empfehlung zur pro-
phylaktischen Behandlung von Zeckenstichen gilt aller-
dings nur fiir Ixodes scapularis-Zecken (OLIVER et al.
1993) und fiir B. burgdorferi sensu stricto und nicht fiir
andere Ixodes- und/oder Borrelienarten. AuBerdem ist
der Wert einer Antibiotika-Prophylaxe sehr einge-
schrinkt, weil Zeckenstiche von weniger als der Hilfte
der Lyme-Borreliose-Patienten bemerkt werden (STANEK
& KaHL 1999). Die Moglichkeit einer Immunprophyla-
xe durch einen Borrelien-Impfstoff besteht in Europa bis-
her nicht.

Entfernung von Zecken

Eine anhaftende Zecke sollte so bald wie moglich aus
der Haut entfernt werden, und zwar mithilfe einer Pin-
zette, mit der die Zecke so nah an der Haut wie méglich
gefasst und sorgfiltig herausgezogen wird. Die Stichstelle
sollte dann desinfiziert werden. Arztliche Hilfe zur Ent-
fernung der Zecke wird nur dann nétig, wenn die Zecke
an einer Hautstelle haftet, die nur schwer zuginglich
oder sehr empfindlich ist. Das Aufbringen von Ol, Cre-
men etc. auf die anhaftende Zecke, oder drehen und
driicken der Zecke, erhshen das Infektionsrisiko nicht.
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Gabe Dosierung Dauer
Erwachsene Kinder
Erythema migrans & Borrelien Lymphozytom

Phenoxymethyl-Penicillin Penicillin V | oral 3 x 1-1,5 Mio 0,1-0,15 Mio/kg 14 Tage (10-21 Tage)
Doxycyclin* oral 2 x 100 mg 14 Tage (10-21 Tage)
Amoxicillin oral 3 x 500-1000 mg 20-50 mg/kg 14 Tage (10-21 Tage)
Azithromycin oral 2 x 500 mg 20 mg/kg Erster Tag

1 x 500 mg 10 mg/kg néchste 4 Tage

Neuroborreliose

Ceftriaxon iv 29 50-100 mg/kg 14 Tage (10-30 Tage)
Penicillin G iv 20 Mio 0,25-0,5 Mio/kg 14 Tage (10-30 Tage)
Doxycyclin® oral 2 x 100 mg 21 Tage (14-30 Tage)
Amoxicillin? oral 3 x 500-1000 mg 20-50 mg/kg 21 Tage (14-30 Tage)

Ausnahmefille: 'Penicillinallergie, 'und 2 Isolierte Fazialisparese und negativer Liquorbefund (keine Pleozytose, keine intrathekalen Anti-

korper)
Arthritis (intermittierend, chronisch), selbes Schema bei Lyme-Karditis
Doxycyclin* oral 2 x 100 mg 21 Tage (14-30 Tage)
Amoxicillin oral 3 x 500-1000 mg 20-50 mg/kg 21 Tage (14-30 Tage)
Ceftriaxon iv 2g 50-100 mg/kg 21 Tage (14-30 Tage)
Acrodermatitis chronica atrophicans

Ceftriaxon iv 2g 50-100 mg/kg) 21 Tage (14-30 Tage)
Doxycyclin* oral 2x 100 mg 21 Tage (14-30 Tage)
Amoxicillin oral 3 x 500-1000 mg 20-50 mg/kg 21 Tage (14- 20 Tage)
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Zusammenfassung

Die hiufigste von Zecken tbertragene Infektionskrankheit in
der nérdlichen Hemisphire ist die Lyme-Borreliose. Sie wird
durch Borrelien, Bakterien aus der Familie Spirochiiten verur-
sacht. Das typische Erythema migrans ist die einzige Krankheits-
- erscheinung, die eine verlissliche klinische Diagnose erlaubt.
Andere Manifestationen, wie das Borrelien-Lymphozytom am
Ohrlappchen, die Meningoradikuloneuritis-Garin-Bujadoux-
Bannwarth und die Acrodermatitis chronica atrophicans haben
ebenfalls einen hohen diagnostischen Wert. Mit Ausnahme der
typischen frithen Haurmanifestation wird die mikrobiologisch,
serologische Bestitigung einer Borrelien-Infektion fiir alle Ma-
nifestationen benétigt. Eine Behandlung mit Antibiotika ist bei
allen Manifestationen der Lyme-Borreliose angezeigt.
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