Diagnostik und Therapie der Lyme-Borreliose

Inhaltsverzeichnis

Inhalt
1
2

Vorbemerkungen
Diagnostik der Lyme-Borreliose (LB)
2.1 Wesentliche Merkmale der Lyme-Borreliose
2.2 Diagnostische Strategie
2.3  Anmerkung bezlglich Berufskrankheit und Unfallversicherung
2.4  Symptome der Lyme-Borreliose
2.4.1 Symptome im Frihstadium
2.4.2 Symptome im Frihstadium nach Dissemination
2.4.3 Akute Lyme-Neuroborreliose
2.4.4 Chronische Lyme-Neuroborreliose
2.4.5 Symptome der chronischen Lyme-Borreliose
2.4.6 Hautmanifestationen der Lyme-Borreliose
2.4.7 Coinfektionen
2.4.8 Reaktive Arthritis
2.5 Labordiagnostik
2.6 Sonstige medizinisch-technische Untersuchungen
Antibiotische Therapie der Lyme-Borreliose
3.1 Nicht geeignete Antibiotika
3.2  Wirksame Antibiotika
3.2.1 Monotherapie
3.2.2 Kombinationstherapie
3.2.3 Alternative antibiotische Behandlung
Pravention
Literaturverzeichnis
Anhang

Y
CONOON = = -

11
13
16
17
19
21
30
31
36
37
39
41

42
45
65



Diagnostik und Therapie der Lyme-Borreliose

1. Vorbemerkungen

Der vorliegende Text dient zur Information Gber Diagnose und Therapie der Lyme-
Borreliose. Die vorliegende Fassung entspricht dem Stand 2009. RegelmaBige

Aktualisierung ist vorgesehen.

2. Diagnostik der Lyme-Borreliose (LB)

Zielsetzung der Diagnostik ist die moglichst frihe Erkennung der Lyme-Borreliose

und deren Verlaufsbeobachtung unter Therapie.

2.1  Wesentliche Merkmale der Lyme-Borreliose

Da die Lyme-Borreliose (LB) viele Organe Dbetreffen kann (sog.
Multiorganerkrankung), ergibt sich fir die oft zahlreichen Krankheitsmanifestationen
eine umfangreiche Differentialdiagnose. Bei Beachtung der wesentlichen Merkmale
der LB wird die Differentialdiagnose erleichtert und die Verkennung der Lyme-

Borreliose weitgehend verhindert:

Wesentliche Merkmale der LB:

- Hohes Infektionsrisiko
(Hausgarten, freie Natur,
Haus- und Wildtiere)
- Zeckenstich
- Erythema migrans (EM)
(nicht obligat)
(Lymphozytom, Acrodermatitis chronica atrophicans)



Grippeahnlicher Krankheitszustand auch ohne EM

Fatigue (Erschdpfung, Krankheitsgefiihl)
Muskelskelett-Beschwerden

Neurologische Symptomatik
(u.a. Polyneuropathie)

Magen-Darm-Beschwerden

Augenerkrankungen

Urogenitale Beschwerden

2.2 Diagnostische Strategie

In der taglichen Praxis sind folgende Situationen von besonderer Bedeutung:

Frischer Zeckenstich

Erythema migrans

Frihstadium ohne Erythema migrans

Chronisches Stadium

Frischer Zeckenstich

Anamnestisch wird ein Zeckenstich von 50% der LB-Patienten verneint. Eine
negative Zeckenstichanamnese schlieBt also eine LB nicht aus [173, 174, 175, 176].

Falls die Zecke zur Verfliigung steht, Untersuchung auf Infektiositat mittels PCR.
Allerdings schlieBt ein negatives PCR-Ergebnis die Infektion nicht vollstandig aus [1].
Nach Stich durch eine nachweislich infektiése Zecke, kann die Infektionslibertragung
nicht ausgeschlossen werden, so dass eine antibiotische Behandlung wie im

Frihstadium indiziert ist.

Unterbleibt die Untersuchung der Zecke, ergeben sich folgende Konsequenzen:

- Beobachtung der Stichstelle fir 4-6 Wochen. Bei Auftreten einer Rétung

(Erythem) sofortige Konsultation des Arztes.



- Sofortige serologische Untersuchung nur bei Zeckenstich im Rahmen der
beruflichen Téatigkeit, zur Sicherung von Anspriichen aus sonstigen
Unfallversicherungen oder bei Patienten mit Anamnese einer Lyme-Borreliose.
(In diesen Situationen erfolgt serologische Untersuchung zur Erhebung von
Ausgangswerten bei vorgesehener Verlaufsbeobachtung).

Erythema migrans (EM)

Das Erythema migrans ist fUr die Erkrankung (LB) beweisend. Es ergeben sich beim

EM zwei wesentliche Konsequenzen:

- Sofortige antibiotische Behandlung
- Serologische Untersuchung nicht erforderlich
(Ausnahme: Zusammenhang mit Berufsunfall, Unfallversicherung oder

Patient mit LB-Anamnese).

Da Antikdrper erst 2-6 Wochen nach Infektionsbeginn auftreten [2, 3, 4, 5, 6], ist es
falsch und unverantwortlich, die antibiotische Behandlung erst nach Feststellung
eines pathologischen serologischen Befundes zu beginnen.

Je friher die antibiotische Behandlung einsetzt, umso besser kann die Infektion
beherrscht werden. 4 Wochen nach Infektionsbeginn ist die Therapiechance deutlich
geringer [7, 251].

Eine frihzeitige antibiotische Behandlung kann die Entwicklung von Antikdrpern
verhindern, d.h. es erfolgt keine Serokonversion. Seronegativitat nach frihzeitiger
antibiotischer Behandlung schlieBt die LB also keinesfalls aus, vielmehr ist die LB

durch das EM bewiesen.

Auch das Lymphozytom ist eine krankheitsbeweisende Hautmanifestation des
Frihstadiums. Das Lymphozytom ist eine erythematdse Schwellung v.a. im Bereich
stark durchbluteter Hautareale (Ohrlappchen, Mamille, Genitalien).



Friihstadium ohne Erythema migrans (EM)

In 30%-50% der Falle tritt im Frihstadium der Lyme-Borreliose kein EM auf [5, 7, 8,

9, 10, 11]. Die Diagnose hat sich folglich an anderen Kriterien zu orientieren:

- Krankheitsumsténde: Aufenthalt in Hausgarten und freier Natur, Zeckenstich

- Symptomatik: Grippeartiges Krankheitsbild ohne Katarrh im Bereich der
Luftwege, oft mit Fieber, allgemeines Krankheitsgefiihl, Kopfschmerzen,
Gelenk- und Muskelschmerzen, Nervenwurzelentziindungen

- Eingehende kérperliche Untersuchung, insbesondere Inspektion der Haut
zwecks Uberpriifung auf EM, ggfs. auch mit Durchmessern unter 5 cm, (Mini-
Erythem [12] und Lymphozytomen

- Labordiagnostik:

e Serologie
e Lymphozytentransformationstest (LTT)
e Liguordiagnostik

(nur bei neurologischer Symptomatik)

Erstmanifestationen einer Lyme-Borreliose treten mitunter erst Wochen bis Monate
nach Infektionsbeginn auf [4, 13, 117, 124, 200]. Bei entsprechender Symptomatik ist
die LB also differentialdiagnostisch zu berlcksichtigen. Dies gilt insbesondere bei
anamnestischer Angabe von Zeckenstichen oder bei hohem Infektionsrisiko.

Chronisches Stadium

Die chronische Lyme-Borreliose ist identisch mit der Spatphase, auch Stadium Il

genannt.

Fir die Diagnose der chronischen Lyme-Borreliose ist der Hinweis auf ein
Frihstadium (EM, Lymphozytom, grippedhnliches Krankheitsbild) von besonderer
Bedeutung. Allerdings geht bei etwa 50% der Félle die chronische LB ohne
vorausgegangenes oder zuvor erkanntes Frihstadium einher [vgl. 4, 7, 13, 117, 124,
200]. Das Fehlen eines Frihstadiums beglnstigt also die Verkennung einer Lyme-



Borreliose; unabhangig davon ist die Erstdiagnose einer Lyme-Borreliose oft
erheblich zeitlich verzégert [251, 252]. Ursache ist oft eine Fehldiagnose, d.h. die
Annahme anderer, nicht zutreffender Erkrankungen [252, 253, 254].

Krankheitsbeweisende Hautmanifestation des Spatstadiums ist die Akrodermatitis

chronica atrophicans (ACA).

Die chronische LB kann zu zahlreichen Symptomen fiihren (vgl. Abschnitt 2.2.5).

Besonders Haufig sind folgende Krankheitsmanifestationen:

- Fatigue (Erschépfung, chronisches Krankheitsgefihl)
- Encephalopathie (Hirnleistungsstérungen)
- Erkrankungen des Muskelskelettsystems
- Neurologische Symptome
(u.a. Polyneuropathie)
- Magen-Darm-Beschwerden
- Urogenitale Symptome
- Augensymptome
- Hautsymptome

- Herzerkrankungen

Entsprechend der Vielfalt der Krankheitsmanifestationen erfordert die chronische
Lyme-Borreliose eine umfassende allgemeinmedizinische und neurologische
Untersuchung. Oft sind auch Untersuchungen auf anderen Fachgebieten
erforderlich, insbesondere auch zwecks Durchflihrung verschiedener medizinisch-
technischer Untersuchungen.

Die Labordiagnostik bei der chronischen Lyme-Borreliose umfasst folgende

Untersuchungen:

- Serologische Untersuchungen
- Lymphozytentransformationstest (LTT)

- Liquordiagnostik (nur bei entziindlichen Erkrankungen des ZNS)



2.3 Anmerkung beziiglich Berufskrankheit und Unfallversicherung

Die Lyme-Borreliose qilt entsprechend Nr. 3102 der Anlage 1 zur BKV als
Berufskrankheit. Dabei ist allein entscheidend, ob der erlittene Unfall (Zeckenstich),
d.h. die Infektion im Rahmen der beruflichen Tétigkeit erfolgte. Bei einigen
Berufsgruppen mit hohem Infektionsrisiko (u.a. Land- und Forstwirte, Tierarzte) wird
in der Regel ein Zusammenhang zwischen Unfall (Zeckenstich) und Erkrankung
angenommen (Kausalzusammenhang). Bei anderen Berufsgruppen muss dieser
Kausalzusammenhang vom Betroffenen nachgewiesen werden. Daher ist im Falle
eines Zeckenstiches wéahrend der beruflichen Tatigkeit und bei nachfolgenden
Krankheitserscheinungen eine sorgfaltige Dokumentation der Anamnese, des
Untersuchungsbefundes und der Laborergebnisse durch den behandelnden Arzt
erforderlich. Die Patienten selbst sollten Tagebuchaufzeichnungen machen und
Hautveranderungen fotografisch dokumentieren.

Dieselben Prinzipien gelten auch bei Ansprichen aus anderen gesetzlichen und

privaten Versicherungen, insbesondere Unfallversicherungen.

2.4 Symptome der Lyme-Borreliose

Traditionell wird die Lyme-Borreliose entsprechend Krankheitsauspragung und

-verlauf in drei Stadien eingeteilt:

- Stadium |
(Frihstadium mit oder ohne EM)
- Stadium Il
(Akute Lyme-Krankheit)
- Stadium Il
(Spatstadium, chronische Verlaufsform)

Aus praktisch-klinischen Erwagungen wird flr die vorliegenden Empfehlungen eine
alternative Stadieneinteilung gewahlt.



Alternative Stadieneinteilung der LB

- FrOhstadium
(EM mit oder ohne Begleitsymptome in den ersten vier Wochen nach
Infektionsbeginn)

- FrOhstadium nach Dissemination
(EM und multiple Organmanifestationen nach Dissemination)

- Akute Lyme-Krankheit
(Akuter  Krankheitszustand mit verschiedenen Organmanifestationen
entsprechend Stadium Il nach traditioneller Einleitung
meistens einige Wochen oder Monate nach Infektionsbeginn)

- Akute Lyme-Neuroborreliose
(Akute Erkrankung im Bereich des Nervensystems mit oder ohne sonstigen
Symptomen einer akuten Lyme-Krankheit)

- Chronische Lyme-Neuroborreliose
(Erkrankung des zentralen und / oder peripheren Nervensystems im
Spatstadium (Stadium 1ll) meistens in Verbindung mit sonstigen
Organmanifestationen einer chronischen Lyme-Borreliose)

- Chronische Lyme-Borreliose
(Uber Jahre oder Jahrzehnte verlaufende Multiorganerkrankung mit Schiiben
und beschwerdearmeren oder gelegentlich beschwerdefreien Intervallen,
einschlieBlich chronische Lyme-Neuroborreliose (LNB nicht obligat))

2.4.1 Symptome im Fruhstadium

Das Frihstadium ist hauptsachlich durch folgende Manifestationen charakterisiert:
- Erythema migrans
- Lymphozytom

- Grippeahnliche Begleitsymptomatik

- Verschiedene Organmanifestationen nach Dissemination des Erregers



Aus diagnostischen, therapeutischen und prognostischen Griinden wird das
Frihstadium zeitlich definiert und bezieht sich auf die ersten vier Wochen nach
Infektionsbeginn. Wie oben dargestellt, ist eine antibiotische Behandlung innerhalb
dieser vier Wochen relativ erfolgreich und serologische Befunde treten bei
Erstinfektion frihestens zu Ende dieses Zeitraumes auf [2, 3, 4, 5, 6, 7].

Das Frihstadium ist durch das EM charakterisiert, das allerdings nur in 50%-70% der
Falle bei Erst- oder Neuinfektionen auftritt [5, 7, 8, 9, 10, 11]. Es ist oft durch

grippeahnliche Allgemeinsymptome begleitet.

Breiten sich die Erreger nach Infektionsbeginn (Inokulation) friihzeitig im gesamten
Organismus aus, so kann diese Dissemination auch bei noch bestehendem EM
bereits zu Erkrankungen anderer Organe flhren. Die Grenzen zwischen einem
solchen disseminierten Frihstadium und der akuten Lyme-Krankheit (entsprechend
Stadium Il) sind flieBend.

Das EM kann in Form, GréBe und Auspragung erheblich variieren [4, 8, 9, 12, 13,
117, 124, 200]. Die klassische Form mit Randsaum und zentraler Abblassung liegt
nur in einem Teil der Falle vor. Daher sollte bei jeglichem Erythem, unabhangig von
seiner Erscheinungsform, im Zweifel ein EM diagnostisch angenommen werden,
insbesondere wenn das Erythem eine Ausdehnung oder Persistenz Uber viele Tage
oder Wochen aufweist. Schwierig ist die Abgrenzung einer umschriebenen
entziindlichen Reaktion im Bereich der Stichstelle mit einem Durchmesser von
hochstens 2 cm, die kurze Zeit nach Zeckenstich auftritt. Diese Entziindung wird
durch Sekrete ausgeldst, die die Zecke beim Stich in die Haut einbringt, steht also
nicht im Zusammenhang mit Borrelien. Allerdings ist die Abgrenzung von einem
sogenannten Mini Erythema migrans [12] nicht mdglich.

Das anfanglich homogene Erythem kann zentral abblassen; mitunter bleibt nurmehr
ein bogiger Randsaum, es kann mit Jucken und Schmerzen einhergehen und mit
wechselnder Auspragung Uber Wochen bis Monate persistieren, im Mittel heilt es

etwa nach 10 Wochen spontan ab.



Das Lymphozytom ist in seiner Krankheitsbedeutung und hinsichtlich der
dargestellten Strategien dem EM gleichzusetzen. Das Lymphozytom stellt eine
entzindliche Schwellung dar, die in allen Kérperbereichen auftreten kann, besonders
aber im Bereich gut durchbluteter Gewebe (Ohrlappchen, Brustwarzen, Skrotalhaut).
Zudem gibt es Ubergangs- und Kombinationsformen von Lymphozytom und EM

(sogenanntes atypisches EM [14]).

Bei einem Erythem muss also grundséatzlich mit der M®oglichkeit einer
Borrelieninfektion gerechnet werden, selbstverstandlich unter Beachtung der
Differentialdiagnose. Bei differentialdiagnostischen Unsicherheiten muss im Zweifel
ein Erythema migrans angenommen und entsprechende diagnostische und

therapeutische Konsequenzen gezogen werden.

Eine Ubersicht der Hautmanifestationen bei der Lyme-Borreliose im Frith- und
Spatstadium enthélt die Tabelle 4, Seite 16.

2.4.2 Symptome im Fruhstadium nach Dissemination

Bei noch bestehendem Erythema migrans oder bei Fehlen jeglicher
Hautmanifestationen fahrt die Ausbreitung des Erregers (Dissemination) zu einem
mehr oder weniger ausgepragten Krankheitszustand. Die akute Form wird als akute
Lyme-Krankheit (entsprechend Stadium |l) bezeichnet. Bei weniger akuten Verlaufen
kann das Frihstadium mit zahlreichen Organmanifestationen (vgl. Tab. 1, S. 10 und
Tab. 3, Seite 14) einhergehen, so dass ein nahtloser Ubergang zum chronischen
Stadium vorliegt. Oft besteht allerdings zwischen dem Frihstadium und der
chronischen LB (Spatstadium) ein beschwerdearmes oder — freies Intervall.

Die akute Lyme-Krankheit (Stadium II) tritt meistens einige Wochen oder Monate
nach Infektionsbeginn (Inokulation) auf. Entsprechend einer frihen Dissemination
kann ein solch akuter Krankheitszustand jedoch auch zeitnah bei noch bestehendem

EM vorkommen.

Der schwere Krankheitszustand erfordert oft stationare Diagnostik und Behandlung.
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Die serologischen Befunde sind bei einer akuten Lyme-Krankheit in der Regel
pathologisch, jedoch schlieBen Fehlen oder geringe Auspragung der serologischen

Befunde die Krankheit nicht aus.

Im Rahmen der Multiorganerkrankung ist die akute Lyme-Borreliose nicht selten mit
Manifestationen im Nervensystem verbunden, d.h. die akute Lyme-Krankheit kann

mit einer akuten Lyme-Neuroborreliose einhergehen.

2.4.3 Akute Lyme-Neuroborreliose

Der Begriff ,Lyme-Neuroborreliose” (LNB) bezeichnet die Krankheitsmanifestationen
im Nervensystem. Dabei ist zu beachten, dass die Lyme-Neuroborreliose eine von
zahlreichen Organmanifestationen darstellt. Die Lyme-Neuroborreliose ist also keine
eigenstandige Krankheit, sondern Teilmanifestation der Lyme-Krankheit im gesamten
Organismus. Allerdings kann die neurologische Symptomatik mehr oder weniger im
Vordergrund stehen oder als einziges Krankheitsphdnomen der Lyme-Krankheit in

Erscheinung treten.

Aus der unterschiedlichen Lokalisation des Krankheitsgeschehens im Nervensystem
ergeben sich die verschiedenen neurologischen Krankheitsbilder [22, 28] (Tab. 1).

Tab. 1
Krankheitsmanifestationen der akuten Lyme-Neuroborreliose

Encephalitis [15]

Encephalomyelitis [15, 16, 17]

Meningitis [15]

Meningoencephalitis [15, 17, 18]

Myelitis [15]

Neuroradikulitis (Bannwarth) [15, 19]
Hirnnervenbefall (craniale Neuritis) [15, 20]
(insbesondere Facialisparese)

Akute Polyneuropathie [20, 21]
Guillain-Barre-Syndrom [111]
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Bei den Hirnnerven sind Ausfalle oder Funktionsstérungen [vgl. 172] offensichtlich
Folge von peripheren Lasionen [vgl. 23]. Die entsprechenden Stérungen werden im

Folgenden unter Angabe der Hirnnerven-Nummer aufgelistet (Tab. 2):

Tab. 2
Symptomatik der Hirnnervenlasion bei Lyme-Neuroborreliose

I Geruchsstérung

1] Visusveranderungen, Gesichtsfelddefizite

1", 1v, VI Augenmotilitdtsstdrungen

\Y Gesichtsschmerzen sowie Zahn-/Kiefer- und Zungenschmerzen

Vi Gesichtslahmung, Ohrenschmerzen, Gerduschempfindlichkeit,
Geschmacksstérungen

VI Hérminderung, Schwindel, Tinnitus

IX Gaumensegellahmung, Schluckstérungen, Halsschmerzen, Zungengrundschmerzen,
Geschmacksstérungen

X GaumensegellahmungSchluckstérungen,Heiserkeit (Recurrens-Parese),
parasympathische Symptome (u.a. Anderungen der Herzfrequenz)

Xl Schulterhebeschwéche

Xl Zungenbeweglichkeitsstérung, Phonationsstérung

2.4.4 Chronische Lyme-Neuroborreliose

Die chronische Lyme-Neuroborreliose (chronische LNB) entspricht in ihrer
Symptomatik weitgehend der Krankheitsgestalt der akuten Lyme-Neuroborreliose.
Jedoch ergeben sich Unterschiede im Hinblick auf die zeitabhangige
Krankheitsauspragung und Besonderheiten im Hinblick auf die Hirnerkrankung:

- Verlauf in Schiben und beschwerdedrmeren oder —freien Intervallen
- Summarisch progrediente Verlaufsform

- Sogenannte Encephalopathie

- Cerebrovaskulare Symptome infolge LB-induzierter Vaskulitis

Die zeitabhangige Variation der Krankheitsauspragung betrifft insbesondere die
chronische Encephalomyelitis, bei der unterschiedliche motorische, sensible und
koordinative Stérungen in Schiiben und symptomarmeren Intervallen auftreten [19,
24]. Dabei kénnen sich die neurologischen Defizite im Laufe der Zeit summarisch zu
einem progredienten Krankheitszustand entwickeln, der sich Uber Jahre erstrecken

kann.



12

Die Schiibe bei der chronischen LNB dauern meistens Wochen bis Monate und der
RlUckgang der Symptomatik in den Intervallen erfolgt zégerlich Gber einen &hnlich
groBen Zeitraum. Diese relativ lang anhaltenden Schibe und der nur zégerliche
Rlickgang kénnen zu einem gewissen Grade bei der Unterscheidung zwischen
chronischer LNB und der Multiplen Sklerose beitragen; trotzdem ist die
Differentialdiagnose zwischen LNB und MS selbst bei Einbeziehung der
verschiedenen medizinisch-technischen Untersuchungen oft schwierig. Entscheidend
ist die Einbeziehung sonstiger Daten der chronischen LB: Krankheitsumstande,
Krankheitsmanifestationen in verschiedenen anderen Organen, also nicht nur im
ZNS sowie medizinisch-technische Befunde, die auf eine chronische LB hinweisen.
Selten sind Krankheitsfalle, bei denen die Symptomatik sowohl (z.T.) einer Multiplen
Sklerose und / oder einer chronischen LNB zugeordnet werden kénnen.

Eine cerebrovaskulare Erkrankung infolge Vaskulitis bei LB [17] wird aus praktischen
Erwagungen ebenfalls der chronischen Lyme-Neuroborreliose zugeordnet, obwohl
es sich primar um eine vaskulare Erkrankung handelt. Die Vaskulitis fihrt meistens
zu einer Halbseitensymptomatik [25, 26] mit oft protrahiertem und rezidivierendem

Verlauf.

Die sogenannte Encephalopathie bei der chronischen LB und LNB bezeichnet eine
Beeintrachtigung der kognitiven Hirnleistung sowie mentale Stérungen. Diese
cerebrale Manifestation (Encephalopathie) ist ein sehr haufiges Phadnomen im
Rahmen der chronischen Lyme-Borreliose [27]. Aus den kognitiven und mentalen
Stérungen resultieren erhebliche Behinderungen mit entsprechenden Auswirkungen
auf die Sozialfunktionen [vgl. 28, 29, 30].

Bei der Encephalopathie ist der Liquor in der Regel unauffallig oder weist nur
geringfligige Veranderungen auf, insbesondere in Form von Protein- und
Albuminerhéhung. Eine solche geringflgige Liquorveranderung ist in etwa 5% der
Falle bei Encephalopathie der chronischen Lyme-Borreliose vorhanden [28, 31, 32,
33].
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Eine h&aufige Manifestation der chronischen Lyme-Neuroborreliose ist die chronische
periphere Polyneuropathie [20, 21, 34]. Betroffen sind vor allem die unteren
Extremitaten. Meistens liegt eine axonale sensomotorische Polyneuropathie vor, bei
der die motorische Stdérung erhebliche AusmaBe aufweisen kann. Bei der
chronischen Polyneuropathie im Rahmen der LNB zeigt der Liquor oft Zeichen einer
Blut-Hirn-Schrankenstérung, allerdings kann der Liquorbefund auch unauffallig sein
[35, 36, 37].

Neurodegenerative Erkrankungen (z.B. M. Alzheimer, M. Parkinson, Demenz)
werden in verschiedenen Studien in einen pathophysiologischen Zusammenhang mit
der Lyme-Neuroborreliose gestellt. Ein solcher Zusammenhang kénnte in Anbetracht
der stetig zunehmenden neurodegenerativen Erkrankungen der alteren Bevdlkerung
von derzeitig nicht absehbarer Bedeutung sein [38-42, 187].

2.4.5 Symptome der chronischen Lyme-Borreliose

Wie der Begriff ,Frihstadium®, sollte auch die chronische Lyme-Borreliose zeitlich
definiert werden. Krankheitsmanifestationen der Borreliose, die vier Wochen nach
Infektionsbeginn (Inokulation) auftreten, sollten dem Krankheitszustand einer
chronischen Lyme-Borreliose zugeordnet werden.

Die Symptome einer chronischen Lyme-Borreliose entwickeln sich entweder nahtlos
aus dem Frahstadium, nach einem beschwerdefreien Intervall von Monaten bis
Jahren oder aber primar (chronische Lyme-Borreliose ohne vorausgegangenes
Frihstadium [4, 7, 13, 117, 124, 200]). Daraus ergibt sich, dass eine chronische
Lyme-Borreliose auch bei Fehlen von Zeckenstich und EM zu diagnostizieren ist,
wenn Krankheitsumsténde, Krankheitsmanifestationen und die
differentialdiagnostische Analyse dies nahelegen.

Die chronische Lyme-Borreliose beruht auf einer persistierenden Infektion mit vitalen
Erregern. Sie ist nicht etwa Folge einer durchgemachten Infektion oder ein Zustand
nach vermeintlich erzielter antibiotischer Eradikation des Erregers. Entsprechend
belegen zahlreiche Studien, dass selbst nach hoch wirksamer antibiotischer Therapie
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Erreger angezichtet wurden [11, 15, 24, 43, 50, 53, 57, 60, 62, 112, 121, 122, 125,
128, 139, 140, 141, 143, 150, 152, 156, 157, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232,
233, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249,
250, 255, 256].

Die Entzindung des Kniegelenkes (Gonitis) ist die herausragende
Krankheitsmanifestation in der Spatphase (chronische Lyme-Borreliose) [43]; nach
differentialdiagnostischem Ausschluss sonstiger Ursachen ist die Gonitis fir die
Spatphase einer chronischen Lyme-Borreliose praktisch krankheitsbeweisend.

Da die Ausbreitung der Borrelien im Organismus zu einer Multiorgan- oder
Multisystemerkrankung flhrt, ergibt sich eine auBerordentlich groBe Vielfalt von
Krankheitssymptomen. Die umfassende, praktisch vollstindige Symptomatik der
Lyme-Borreliose ist nach Organen und Organsystemen im Anhang dargestellt.

Die Auflistung einer solchen Vielzahl von Krankheitsmanifestationen birgt die Gefahr
mangelnder Akzeptanz wegen scheinbarer Beliebigkeit oder scheinbar mangelnder
differentialdiagnostischer Prazision. Tatsachlich sind jedoch samtliche aufgefihrten
Krankheitsmanifestationen durch entsprechende Publikationen belegt, bei sehr
seltenen Krankheitsphanomenen (z.B. ALS-ahnliche Krankheiten) allerdings nur

durch Einzelfallberichte.

Eine orientierende Ubersicht wird erméglicht, wenn die Symptomatik entsprechend
den am meisten befallenen Organen und bei Beachtung der Allgemeinsymptomatik
geordnet wird (Tab. 3).

Tab. 3
Organbezogene Symptomatik der Lyme-Borreliose

Allgemeinsymptome

o Fatigue
Erschépfung
Schlafstérung
chronisches Krankheitsgefihl
grippeahnliches Krankheitsbild
Fieber
Kopfschmerzen
Nackensteifigkeit

O O O O O O O



o

@)

(@]
- Muskel-

Benommenheit
Unsystematischer Schwindel
generalisierte Schmerzen

(oft mit wechselnder Lokalisation)
Lymphknotenschwellung
Alkoholunvertraglichkeit
Skelett-System

Gelenk- und Muskelschmerzen

O

o Entziindung von Gelenken und Sehnen
(insbesondere Gonitis in Spatphase)

o Riuicken-, Wirbelsdulenschmerzen

o FuBsohlenschmerz
(Fasciitis plantaris)

o prétibiale Schmerzen

o Brustkorbschmerzen

o Kompressionssyndrome

- Nervensystem

(zentral, peripher)

o

@)
@)
@)

O O O

O O

O

- Haut
(@]
(@]
(@]
(@]
- Herz
(@]
(@]
(@]

@)
@)

Meningitis

Encephalomyelitis
Hirnnerven-Entziindung

Neuroradikulitis

(M. Bannwarth)

Polyneuropathie

chronische Polyneuropathie im Spatstadium
Radiculo-Polyneuritis

(Guillain-Barré)

CIDP

Encephalopathie:

kognitive Hirnleistungsstérungen,
mentale Stérungen,

Schlafstérungen

Vaskulitis

(cerebraler Infarkt)

Neurodegenerative Erkrankungen
(Demenz, Parkinson-ahnliche Zustande)

EM
rezidivierendes oder multiples EM
Akrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

sonstige Hautmanifestationen (vgl. Tab. 4, Seite 16)

Myokarditis

Perikarditis
Erregungsleitungsstérung
(AVB I-11I)
Herz-Rhythmus-Stérung
dilatative Kardiomyopathie

- Magen-Darm-Trakt

o

O O

Magenschmerzen
Ubelkeit
Bauchschmerzen
Durchfélle
Obstipation

Entzlindung des Sehnerven
Herabgesetzte Sehleistung

Partielle Gesichtsfeldausfalle

Entziindung der vorderen Augenabschnitte
(Choroiditis)

Uveitis anterior

Uveitis intermedia und posterior

15
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o Neuroretinitis
o retinale Vasculitis
o Augenmuskelerkrankung
(okulare Myositis)
o Vitritis
- Niere / Harnblase
o Harnwegsinfekte
o Dysurie, Pollakisurie, Nykturie ohne nachweisbaren Harnwegsinfekt
o Blasenentleerungsstérungen
o Inkontinenz
o Nierenentziindung
- Arterien
o Vaskulitis
(z.B. cerebraler Infarkt)
- Schwangerschaft / Sexualitat
o Entzindung der Keimdriisen
o Sexuelle Funktionsstérung
o Mutter-Kind-Ubertragung von Borrelien in der Schwangerschaft

2.4.6 Hautmanifestationen der LB

Die Hautmanifestationen im Frih- und Spéatstadium der LB sind wegen ihrer
besonderen diagnostischen Bedeutung in Tabelle 4 zusammengestellt [12, 14, 50,
58, 205-221].

Erythema migrans (EM) und Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) sind flr eine
LB beweisend. Bei der ACA tritt zunachst eine ddematés-infiltrative Frihphase auf
mit livider Verfarbung und Schwellung. Im weiteren Verlauf entwickelt sich die
Hautatrophie. — Als Sonderform der ACA qilt die Dermatitis atrophicans maculosa
(makulése Anetodermie). Weitere Manifestationen sind streifenférmige Rdétungen,
.Pseudosklerodermien” (Morphea) in Form elfenbeinfarbener dermatosklerotischer
Platten sowie juxtaarticulare fibroide Knoten.

Tab. 4
Hautmanifestationen der LB im Friih- und Spétstadium

Erythema migrans (EM)
(lokalisiertes Frihstadium)
Mini-EM

Rezidivierendes EM

Multiples EM

Lymphozytom
Rezidivierendes Lymphozytom
EM-Lymphozytom-Mischform
Knotiges Erythem

(Dermatitis, Panniculitis)
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Chronische Panniculitis
(Polytope Infiltrate)
Polytope Lymphozytome
Chronifiziertes polytopes Lymphozytom
Rezidivierendes miliares Lymphozytom
Morphea
(Syn. lokalisierte Skleroderma)
(Lichen sclerosus et atrophicus-ahnliche Hautldsionen)
Anetoderma
Akrodermatitis chronica atrophicans

- entzlndliches Stadium

- Spatstadium (Atrophie)

Sonstige seltene Hautlasionen:
Roseolare Lasionen
Granuloma anulare

Fibrome

Visiculares EM

2.4.7 Coinfektionen

Bei der Lyme-Borreliose kénnen gleichzeitig andere Infektionen vorliegen, deren
pathologischer Synergismus den Krankheitszustand verschlimmert oder die ahnliche
Krankheitsmanifestationen hervorrufen. Solche begleitenden Infektionen werden als
Coinfektionen bezeichnet.

Die Coinfektionen kénnen, wie die LB, durch Zecken Ubertragen werden, d.h. es
kann bei Zeckenstich zu Mehrfachinfektionen kommen. Ein Teil der Coinfektionen
wird unabhdngig von Zecken Ubertragen oder es bestehen neben der
Zeckenubertragung andere Infektionswege.

Die durch Zecken (Ubertragenen Coinfektionen sind in Tabelle 5, die
zeckenunabhé&ngigen Coinfektionen in Tabelle 6 zusammengestellt.

Die Coinfektionen beglinstigen durch Modulation des Immunsystems die Auspragung
von  Krankheitszustanden und werden als wesentlicher Grund  flr

Therapieresistenzen angesehen [188-203].

Besonderes Augenmerk gilt der Bartonella henselae, die in Europa bei 40% der

Zecken nachgewiesen wurde [222].
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Bei Patienten mit Erkrankungen des zentralen Nervensystems wurde B. henselae im
Liquor nachgewiesen und zwar ohne vorausgehende Katzenkrallenkrankheit (cat-
scratch-disease) [188]. Uberdies kann Bartonella henselae, wie Bb eine

Multiorganerkrankung hervorrufen [223].

Tab. 5
LB-Coinfektionen (Zecken-iibertragen)

Krankheit
HGA

(Synonym HGE, Ehrlichiose)
Bartonellose

Rickettsiose
Mediterranes Fleckfieber
Tularamie

Q-Fieber

Babesiose

Tab. 6

LB-Coinfektionen (nicht von Zecken libertragen)

Krankheit

Mycoplasma-Infektionen
Chlamydien-Infektion

Yersiniose

Parvovirus B19-Infektion

Erreger
Ehrlichia phagocytophila

Bartonella henselae

(B. quintana

B. bacilliformis)

Rickettsia helvetica

Rickettsia conorii

Francisella tularensis

(Sonstige Ubertragung: Micken, Bremsen,
Fléhe, Lause, Milben, oral, Inhalation)
Coxiella burnetti

(Ubertragung auch oral oder durch
Inhalation)

Babesia bovis

(Schweiz)

Babesia microti

(Polen)

Erreger

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Yersinia enterocolitica

(Y. pseudotuberculosis (USA))
Humanes Parvovirus B19
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Tab. 7

Therapietabelle Coinfektionen

Mykoplasma pneumoniae Makrolide
Tetracycline

Bartonella Azithromycin

(B. henselae, B. quintana) Rifampicin

Trimethoprim-Sulfomethaxazol

Ciprofloxacin

Doxycyclin-Rifampicin
Chlamydia Doxycyclin

Makrolide

(Azithromycin)

Ciprofloxacin

(weniger wirksam als

Tetracycline und Makrolide)

Ehrlichiose Doxycyclin
(HGA) (auch bei Kindern)
Alternative:

Rifampicin, Levofloxacin
(klinisch noch nicht eindeutig
dokumentiert)

Yersinia

(Y. enterocolitica)

Parvo-Virus B19

Rickettsien Doxycyclin
Coxiella burnetii Doxycylin
Makrolide
Fluorochinolone
Francisella tularensis Tetracycline
Ciprofloxacin+Doxycyclin
Babesia microtii Atavacon+Azithromycin

Chinidin+Clindamycin

2.4.8 Reaktive Arthritis

Die reaktive Arthritis stellt keine nosologische Einheit dar. Der Begriff ist vielmehr ein
Sammelbecken fir Krankheitszustinde mit postinfektioésen Arthritiden. Die

diagnostische und pathophysiologische Einordnung steht noch aus.

Erreger, die mit einer reaktiven Arthritis einhergehen, sind in Tabelle 8

zusammegestellt.
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Tab. 8
Erreger im Zusammenhang mit reaktiver Arthritis

Chlamydia trachomatis
Yersinia enterocolitica
Yersinia pseudotuberculosis
Salmonellen

Shigellen

Campylobacter
(insbesondere C. jejuni)

Méglicherweise:
Clostridium difficile
Chlamyida pneunomiae

Im Hinblick auf die LB kommt der Yersiniose besondere differentialdiagnostische
Bedeutung zu. Bei beiden Krankheiten (LB, reaktive Arthritis bei Yersiniose) treten
typischerweise Gelenkentziindungen in den unteren Extremitaten auf; die fir die LB
typische Gonitis kann in gleicher Weise eine reaktive Arthritis bei Yersiniose
darstellen.

Zwischen der infektionstypischen Symptomatik und dem Auftreten einer reaktiven
Arthritis sollte ein Intervall von einigen Tagen bis zu einigen Wochen erkennbar sein.

Die akute reaktive Arthritis bildet sich meistens spontan innerhalb von 6 Monaten
zuriick. Bei Uberschreitung dieser Zeitspanne liegt eine chronische reaktive Arthritis
vor, deren Haufigkeit mit 4%-19% angegeben wird.

Die Behandlung erfolgt mit Antiphlogistika (NSAR) oder mit Anti-TNF-Préaparaten.

Antibiotika kdnnen bei rechtzeitigem Einsatz gegen die zu Grunde liegende Infektion
die Entwicklung einer reaktiven Arthritis bis zu einem gewissen Grade verhindern. In
verschiedenen Studien konnte der Verlauf der reaktiven Arthritis durch Antibiotika
dagegen nicht beeinflusst werden. Dies bezieht sich allerdings nur auf
Chlamydieninfektionen und eine sehr restriktive Antibiose [204].
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2.5 Labordiagnostik

Die bei der Lyme-Borreliose zur Verflgung stehenden Labormethoden sind in
Tabelle 9, die Liquordiagnostik bei der Lyme-Neuroborreliose in Tabelle 10 und die
indizierten Laboruntersuchungen in verschiedenen Stadien in Tabelle 11
wiedergegeben.

Tab. 9
Methoden der Labordiagnostik bei Lyme-Borreliose und Lyme-Neuroborreliose

o  Sogenannte Suchtests (IgM, I1gG)
(EIA, ELISA)
o  Westernblot (IgM, IgG)
o  Lymphozytentransformationstest
(LTT)
o T-Zell-Test
o CD57+NK-Zellen
o Erregernachweis
e mittels PCR
(Polymerasekettenreaktion)
e Fluoreszenzmikroskopie
e Kultur
o Liquordiagnostik bei LNB
(siehe Tab. 10)

Tab. 10
Liquorbefunde bei der Lyme-Neuroborreliose

Unspezifische Befunde
Pleozytose
Anstieg von
e Protein
e Albumin
¢ 1gG (unspezifischer Gesamt-IgG)
Oligoklonale Banden

Spezifische Befunde
Nachweis spezifischer Antikdrper (Immunglobuline, IgM, 1gG)
mittels Titerbestimmung (ELISA, EIA)
(mit erhdhtem Antikérper Index (Al))
Westernblot
(Vergleich Serum / Liquor)
Bb-spezifische oligoklonale Banden IgG (mittels ELISA)
OspA
Chemokine (CXCL13)
Erregernachweis (PCR, selten mittels Kultur)
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Unspezifische und spezifische Liquorbefunde bei der Lyme-Neuroborreliose, Nachweis von
intrathekalen (im ZNS gebildeten) AK durch Titervergleich zwischen Serum und Liquor nach
dem Reiber-Schema, durch Vergleich des Westernblot-Befundes im Serum und Liquor (Anzahl,
Art der Banden) und durch Spezifizierung von oligoklonalen Banden mittels ELISA. Ein
positiver Antikérperindex (Al) indiziert eine intrathekale AK-Bildung, d.h. AK Titer im Liquor ist
im Vergleich zum Serum (relativ) erhéht (unter Beachtung der natiirlichen
Konzentrationsunterschiede von Protein, Albumin und IgG im Liquor bzw. Serum). Auch der
Nachweis von OspA belegt das Vorliegen von Bb im ZNS (Coyle et al [44]). Direkter
Erregernachweis meistens mittels PCR, selten durch Kultur. Besondere Bedeutung zur
Erfassung der Frithphase einer akuten LNB kommt wahrscheinlich bestimmten Chemokinen,
insbesondere dem CXCL 13 zu (Rupprecht TA et al [45]).

Tab. 11

Labordiagnostik bei verschiedenen Stadien der Lyme-Borreliose
Stadium Laboruntersuchung
Situation

Frischer Zeckenstich serologische Untersuchungen

indiziert bei:

-Berufsunfall (z.B. Land- und Forstwirt)
-Anspriiche aus sontiger Unfallversicherung

-Patient mit Lyme-Borreliose-Anamnese

relative Indikation:

sonstige Laboruntersuchungen:

PCR Zecke

(auf Wunsch des Patienten)

Zecke PCR positiv:

Serologische Untersuchung zur Bestimmung des
serologischen Ausgangswertes

Frohstadium
(mit oder ohne EM)

serologische Untersuchungen:
IgM-AK, IgG-AK

IgM-Blot, IgG-Blot

(relative Indikation bei EM)

LTT, T-cell-Test
(relative Indikation)

Chronische Lyme-Borreliose
(Spéatstadium)

serologische Untersuchungen:
IgM-AK; IgG-AK
IgM-Blot, IgG-Blot

LTT, T-cell-Test

sonstige Untersuchungen:
PCR, Kultur, Fluoreszenzmikroskopie

Akute Lyme-Neuroborreliose im
Stadium Il oder llI, chronische
Encephalomyelitis im Stadium I,
schwere Polyneuropathie, Radiculo-

Liquordiagnostik

(Zellzahl, Protein, Albumin (Schranken-
stérung), intrathekales unspezifisches IgG,
intrathekale spezifische AK, Westernblot,

Polyneuritis (Guillain-Barré, CIDP) Vergleich Westernblot Serum/Liquor, oligoklonale
Banden kombiniert mit Bb-ELISA, OspA-Nachweis,

CXCL13)
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Therapiekontrolle LTT, T-cell-Test
(nach antibiotischer Behandlung)

Bei Zeckenstich oder Friihstadium ist unabhangig vom serologischen Erstbefund eine
Kontrolle nach sechs Wochen erforderlich. — PCR und Kultur sollten bei allen Bioptaten und
Punktaten, insbesondere bei lyme-borreliosetypischen Hautverdnderungen durchgefiihrt
werden. — Bei unzureichendem antibiotischem Therapieerfolg LTT-, T-cell-Test und
serologische Kontrolle vier bis sechs Wochen nach Beendigung der Antibiose.

Liquordiagnostik ist bei folgenden Krankheitszustidnden indiziert: Meningitis, Meningo-
Encephalitis, Encephalomyelitis (Stadium Il und lll), akute Encephalitis, akute Polyneuropathie,
akute Radiculo-Polyneuritis Guillain-Barre-Syndrom, CIDP, cerebrale Vasculitis, Myelitis,
Meningo-Neuro-Radiculitis (Bannwarth) [35], Neuritis von Hirnnerven (insbesondere
Facialisparese, ggfs. bei Opticus-Neuritis und Neuritis des N. stato-acusticus). — Bei folgenden
Krankheitszustdnden im Rahmen einer Lyme-Neuroborreliose ist eine Liquoruntersuchung
nicht indiziert, da mit pathologischen Ergebnissen nicht zu rechnen ist: Encephalopathie bei
chronischer Lyme-Borreliose, chronische Polyneuropathie im Spatstadium [170, 257] und
hirnorganisches Psychosyndrom (vgl. Fallon BA et al [32], Klempner MS et al [33], Kaplan RF
et al [28], Krupp LB et al [31]). — Bei der Neuroradiculopathie (M. Bannwarth) ist oft keine
Pleozytose vorhanden [257].

Die Borrelienserologie, d.h. der Nachweis von Antikdrper gegen Borrelien stellt die
Basisdiagnostik dar, insbesondere da der Erregernachweis infolge geringer
Sensivitat der Untersuchungsmethoden nur selten gelingt und daher auch nicht zur
Routinediagnostik gehért.

Antikbrper werden etwa 2-6 Wochen nach Infektionsbeginn (Inokulation)
nachweisbar [2, 3, 4, 5, 6]. Bei zuvor negativem Ausgangswert beweist das Auftreten
von Antikérpern die frische Infektion. Unter diesem Aspekt ist die Bestimmung eines
Ausgangswertes unmittelbar nach Zeckenstich also sinnvoll. Sind bereits bei der
Ausgangslage Antikdrper nachweisbar (infolge friherer Bb-Infektion), zeigt sich die
frische, d.h. erneute Infektion im Anstieg der serologischen Befunde (Zunahme des
Titers bei ELISA, EIA, gréBere Anzahl von Banden im Westernblot).

Zur serologischen Untersuchung gehért die quantitative Erfassung von IgM- und IgG-
Antikérpern sowie der Nachweis verschiedener Borrelienantigene mittels
elektrophoretischer Auftrennung nach der Westernblot-Methode.

Der Nachweis von Antikérpern beweist die stattgehabte Infektion, nicht jedoch die
Erkrankung (LB). Die Diagnose der LB stitzt sich ausschlieBlich auf klinische Daten:
Krankheitsumstande, Anamnese, geklagte Beschwerden und

Untersuchungsbefunde. Ein positiver serologischer Befund ist lediglich Indiz fir einen
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Kausalzusammenhang zwischen der stattgehabten Borrelieninfektion und einer LB-
typischen Symptomatik. Aufgrund des serologischen Befundes kann also eine Lyme-

Borreliose weder bewiesen noch ausgeschlossen werden.

Die frihzeitige antibiotische Behandlung verhindert oft die Serokonversion, d.h. die
Entwicklung von Antikérpern, obwohl die Borrelieninfektion persistiert und zur Lyme-
Borreliose fuhrt, insbesondere auch in der chronischen Verlaufsform. Entsprechend

besteht Seronegativitat in bis zu 50% der Félle einer chronischen Lyme-Borreliose.

Seronegativitat schlieBt also die Lyme-Borreliose nicht aus, d.h. der Nachweis von
Antikérpern ist flr die Diagnose der LB nicht obligat [46-63].

Das Vorkommen von IgM Antikérpern ist wesentlich seltener als das von IgG
Antikérpern. Der allgemein als Frihindikator angesehene IgM Antikérper kommt
selbst im Frihstadium in héchstens 50% der Falle vor [64]. In Spatstadien betragt die
Haufigkeit nurmehr 15% [65]. Wie die Seronegativitat im Allgemeinen steht also das
Fehlen von IgM Antikérpern der Diagnose einer stattgehabten Borrelieninfektion und

einer resultierenden Lyme-Borreliose nicht entgegen.

Der Begriff ,Seronarbe” bezeichnet das Fortbestehen von Antikérpern nach
vermeintlicher Abheilung der LB; dieser Begriff ist daher nur vertretbar, wenn
keinerlei Symptome einer Lyme-Borreliose vorliegen. Auch ist méglich, dass der
serologische Befund in ein beschwerdefreies Intervall fallt, so dass bei

Wiederauftreten der Symptomatik (Schub) der Begriff Seronarbe zu revidieren ist.

Die Sensivitat des Westernblots ist héher als die der Suchtests [66]. Daher ist es
sinnvoll, Suchtests und Westernblot gleichzeitig durchzuflhren. Bis zu einem
gewissen Grade haben beide Verfahren Vorteile im Hinblick auf die Quantifizierung,
beim Suchtest auf Basis der Titerhdhe, beim Westerblot durch die Anzahl der

Banden.

Die im Westernblot nachgewiesenen Borrelienantigene haben eine unterschiedliche
Spezifitdit und kénnen bis zu einem gewissen Grade unterschiedlichen Stadien
zugeordnet werden. Bezlglich der Einzelheiten sei auf die Tabelle 12 verwiesen [67].



Tab. 12

Borrelien-Antigene im Westernblot [n. 67]

Borrelien-
Proteinantigen

VIsE

p83/100

P75

p66

p60

P58

p41

p39

p34

p31

p29

p26

p25,24,23,22

Antigenbeschreibung
der Antikérper

Variable major protein (VMP)
like sequence Expressed

Protoplasmazylinder oder

Flagellum assoziiert?

Hsp (Heat Shock Protein)

Hs

Hsp60

Flagellin-Protein

Borrelia membrane Protein

A (BMPA)

OspB (outer surface protein B)

OspA

OspD
OspF

OspC

Spezifitat

Hoch

Hoch

Unspezifisch

Unspezifisch

Unspezifisch

Hoch

Unspezifisch

Hoch

Hoch

Hoch

Hoch

Unbekannt

Hoch

25

Bemerkungen

IgG-AK sind schon im
Frihstadium mdglich-
Sensivitat sehr hoch.

VIsE wird nur im Wirt

exprimiert.

Antikérper meist erst
im spéteren
Infektionsstadium

Antikérper oft bei
bakteriellen Infekten

Antikérper haufig
auch bei anderen
bakteriellen
Infektionen

Sensivitat sehr hoch

Kreuzreaktionen mit
anderen Spirochéaten
und zu geiBeltragen-
den Bakterien. IgM-
Antikérper treten
zuerst und sehr frih
auf.

Anti-BMPA-Antikérper
treten meist schon
frah p.i. auf.

Antikérper treten erst
spat p.i. auf — geringe
Sensivitat.

Es sind sieben unter-
schiedliche OspA-
Typen bekannt. Der
OspA-Typ bestimmt
die Spezies.

Wichtigster Marker
der friihen IgM-



26

Antwort. Bisher sind
13 verschiedene
OspC-Typen
beschrieben.

p21 DbpA (Decorin binding Hoch Bindung an Decorin-
protein A) protein auf der Wirts-

zelle. Decorin befindet

sich besonders in der

Haut.

p19 OspE Unbekannt

p18,14 Hoch V.a. bei B. afzelii als
immunogen

beschrieben.

Der Lymphozytentransformationstest (LTT, Synonym Lymphozytenproliferationstest)
beruht auf der Messung des immunologischen Gedachtnisses von Immunzellen
(langlebige T- und B-memory-Lymphozyten). Der Test wurde 1979 entwickelt [68, 69]
und 1981 erstmalig im Zusammenhang mit der Lyme-Borreliose eingesetzt [70].
Seither wurde die diagnostische Wertigkeit des LTT in zahlreichen Publikationen
belegt [70-84]. Durch methodische Weiterentwicklung erreicht der LTT inzwischen
eine Sensivitat, die der von serologischen Untersuchungen gleichkommt [84].

Besondere Bedeutung hat der LTT bei einer Lyme-Borreliose mit Seronegativitat. Bei
etwa 20% seronegativer LB-Patienten ist der LTT positiv, ist also in dieser Situation
das einzige Indiz fiir eine Borrelieninfektion. Uberdies ist ein positiver LTT ein starkes

Indiz flr die aktuelle Belastung des Organismus mit Borrelien.

Hinsichtlich der diagnostischen Wertigkeit des LTT ist von besonderer Bedeutung, ob
mit falsch positiven LTT-Ergebnissen zu rechnen ist. Dieses Risiko ist offensichtlich

sehr gering, wie dies die ganz Uberwiegende Zahl der Publikationen zeigt [83, 84].

Auch der T-Zell-Test priuft das immunologische Gedachtnis, wobei die Ausschittung
von Zytokinen nach Stimulation der Immunzellen mit Borrelienantigenen gemessen
wird. Fur einen wertenden Vergleich zwischen LTT und T-Zell-Test liegen noch keine
belastbaren Daten vor.
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Der LTT ist in seiner Reaktionsgeschwindigkeit den serologischen Untersuchungen
weit Uberlegen. Im Frihstadium ist der LTT positiv, bevor Antikérper nachweis
werden. Nach einer erfolgreichen antibiotischen Behandlung wird der LTT innerhalb
von 4-6 Wochen negativ. Bei Auftreten eines Rezidivs wird der LTT haufig positiv
[67].

Der LTT hat daher seine wesentliche Bedeutung bei diagnostischen Problemen
infolge vieldeutiger Klinik, der Effizienzprifung bei antibiotischer Behandlung und bei
der Verlaufskontrolle, insbesondere im Hinblick auf Rezidive (Tab. 13).

Bei positivem serologischem Befund kénnen LTT und T-Zell-Test negativ sein und

vice versa.

LTT und T-Zell-Test sind, wie die Serologie, lediglich flr die Infektion, nicht aber fir
die Krankheit beweisend. Auch schlieBt ein negativer LTT bzw. T-Zell-Test eine LB

nicht aus.

Tab. 13
Indikation fiir den Lymphozytentransormationstest (LTT) bei Lyme-Borreliose

Seropositive Patienten

LTT als differentialdiagnostischer Beitrag
Seronegative Patienten

Bei Symptomatik vereinbar mit LB

Zur Therapiekontrolle

(LTT frihestens 6 Wochen nach Antibiose)
Bei Verdacht auf Rezidiv oder Reinfektion

Die CD57+NK-Zellen sind bei der chronischen Lyme-Borreliose und Lyme-
Neuroborreliose nicht selten vermindert [85]. Eine endgultige Beurteilung ist bei der
derzeitigen Datenlage jedoch nicht méglich.

Labortechnische Beweise flr eine Lyme-Borreliose basieren auf dem Nachweis von
Borrelien durch Kultur oder Polymerasekettenreaktion (PCR). Die kulturelle
Anzichtung beweist die Existenz vitaler Borrelien; die PCR erfasst lediglich
genetisches Material der Borrelien, das theoretisch auch aus devitalisierten Mikroben
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oder Mikrobenpartikeln stammen kann. Unter praktischem Aspekt gilt jedoch auch
ein positiver PCR-Befund als Beweis fir das Vorliegen einer Lyme-Borreliose.

Bei den verschiedenen Stadien bzw. Krankheitssituationen kommen unterschiedliche
Arsenale bei der Labordiagnostik zum Einsatz. Bezilglich der Einzelheiten sei auf
Tabelle 11 verwiesen.

Bei Zeckenstich oder Frihstadium ist unabhangig vom serologischen Erstbefund
eine Kontrolle nach 6 Wochen erforderlich. PCR und Kultur sollten bei allen Bioptaten
und Punktaten, insbesondere bei Lyme-Borreliose-typischen Hautveranderungen
durchgefihrt werden. Bei unzureichendem antibiotischem Therapieerfolg sind LTT,
T-Zell-Test und serologische Kontrolle 4-6 Wochen nach Beendigung der Antibiose

indiziert.

Liquordiagnostik ist bei folgenden Krankheitszustdnden indiziert: Meningitis,
Meningoencephalitis, Encephalomyelitis (Stadium 1l und Ill), akute Encephalitis,
akute Polyneuropathie, akute Radiculo-Polyneuritis (Guillain-Barré-Syndrom), CIDP,
cerebrale Vaskulitis, Myelitis, Meningo-Neuro-Radiculitis (Bannwarth), Neuritis von
Hirnnerven (insbesondere Facialisparese, ggfs. bei Opticus-Neuritis und Neuritis des

n. stato-acusticus).

Bei folgenden Krankheitszustdnden im Rahmen einer Lyme-Neuroborreliose ist eine
Liquoruntersuchung nicht indiziert, da mit pathologischen Ergebnissen nicht zu
rechnen ist: Encephalopathie bei chronischer Lyme-Borreliose, chronische
Polyneuropathie im Spéatstadium und hirnorganisches Psychosyndrom (vgl. Legende
Tab. 11).

Bei der Liquordiagnostik der Lyme-Neuroborreliose wird zwischen unspezifischen
und spezifischen Befunden unterschieden. Beziiglich der Einzelheiten siehe Tabelle
3. Spezifische Liquorbefunde sind der Nachweis von intrathekalen (im ZNS
gebildeten) Antikérper durch Titervergleich zwischen Serum und Liquor nach dem
Reiber-Schema, der Vergleich des Westernblot-Befundes in Serum und Liquor
(Anzahl, Art der Banden) und Spezifizierung von oligoklonalen Banden mittels
ELISA. Ein positiver Antikérper-Index (Al) indiziert eine intrathekale AK-Bildung, d.h.
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der AK-Titer im Liquor ist im Vergleich zum Serum (relativ) erhdht (unter Beachtung
der natlrlichen Konzentrationsunterschiede von Protein, Aloumin und IgG im Liquor
bzw. Serum). Auch der Nachweis von OspA belegt das Vorliegen von Borrelia
burgdorferi s.l. im ZNS [44]. Gelegentlich gelingt der direkte Erregernachweis mittels
PCR, selten durch Kultur. Besondere Bedeutung zur Erfassung der Frihphase einer
akuten LNB kommt wahrscheinlich bestimmten Chemokinen, insbesondere dem
CXCL 13 zu [45]; diese Methode gehdrt derzeit jedoch nicht zur Routinediagnostik.

Die fUr die Diagnostik einer akuten LNB besonders wichtigen intrathekalen Antikdrper
werden erst knapp 2 Wochen nach Beginn der neurologischen Symptomatik
nachweisbar. Zudem zeigen zahlreiche Publikationen, dass in einem beachtlichen
Anteil intrathekaler Antikdérper nicht nachweisbar sind und dies trotz typischer
klinischer Manifestation eines hoch pathologischen Liquorbefundes (auBer
intrathekaler Antikérper) und trotz Beweis der Erkrankung durch Erregernachweis
[86-105].

Darlberhinaus ist grundsatzlich festzustellen, dass bei der akuten Lyme-
Neuroborreliose (LNB) in der Frihphase meistens noch kein pathologischer
Liquorbefund vorliegt, so dass sich die Diagnose nicht auf den Liquorbefund stiitzen
kann. In einer Studie waren bei 799 Patienten mit eindeutig akuter LNB nur in 42
Fallen, d.h. in 5,25% Liquorveranderungen entsprechend den Kriterien der Leitlinien
der Fachgesellschaften vorhanden (Epidemiologisches Bulletin des Robert-Koch-
Instituts, Berlin, 38/2007). In dem Bulletin heiBt es: ,Der in der zur Zeit gultigen Form
der Falldefinition geforderte labordiagnostische Nachweis der frihen Neuroborreliose
wird nur bei einem sehr kleinen Anteil der Gbermittelten Neuroborreliosefalle erflillt,
eine Problematik, auf die schon in einem friheren Bericht hingewiesen wurde® [171].

Auch schlieBt eine Seronegativitat im Serum eine LNB nicht aus, wie sich dies aus
Studien klinisch typischer Krankheitsfélle mit Erregernachweis ergibt [106-110].
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2.6 Sonstige medizinisch-technische Untersuchungen

Bei der diagnostischen Abklarung der Lyme-Borreliose und Lyme-Neuroborreliose
kommen weitere Untersuchungsverfahren zum Einsatz, die insbesondere
Erkrankungen des Muskelskelettsystems, des Nervensystems, des Herzens und des
Auges betreffen. Die verschiedenen Methoden sind in Tabelle 14 wiedergegeben.
Der Zweck der Methoden versteht sich von selbst, jedoch sei auf einige
Besonderheiten hingewiesen: CCT und insbesondere MRT dienen zum Nachweis
von cerebralen L&sionen und mitunter ausgedehnten demyelinisierenden Herden,
wobei diese bildgebenden Verfahren zwischen einer LNB und einer MS nicht
unterscheiden kénnen [111-115]. Das SPECT kann erhebliche Einschrankung der
metabolischen Aktivitdt und Durchblutung in verschiedenen Hirnarealen aufzeigen,
insbesondere auch bei der Encephalopathie [116]. Das Skelettszintigramm dient zum
Nachweis von Entzindungen, insbesondere im Bereich der Gelenke, die bei
Beachtung der Differentialdiagnose fir die Diagnose der chronischen Lyme-
Borreliose von erheblicher Bedeutung sind. Neuropsychologische Tests kommen
insbesondere bei der Encephalopathie zum Einsatz; jedoch werden haufig kognitive
Leistungseinschréankungen nicht erfasst, wahrend sie bei subjektiver Einschatzung
(mittels entsprechender Testverfahren) nachweisbar sind [28]. Ein unauffalliger
neuropsychologischer Test schlieBt also eine kognitive Stdérung infolge
Encephalopathie bei chronischer LB nicht aus. Bei der augenarztlichen
Untersuchung kann durch Uberpriifung des Visus und des Gesichtsfelds eine
Opticus-Neuritis erfasst werden; diese Untersuchungen sind insbesondere bei der
retrobulbdren  Opticus-Neuritis von  Bedeutung, d.h. bei unauffélligem
Augenhintergrund. Durch VEP (visuell evoziertes Potenzial) lasst sich eine solche
Stérung objektivieren. Zudem erfasst die augenarztliche Untersuchung eine Uveitis
anterior, intermedia und posterior [177, 178] sowie eine Vitritis [179], eine retinale
Vaskulitis [180] und ein Papillen6dem [181, 182]. Im Rahmen der hautarztlichen
Untersuchung kann in Hautbioptaten die Diagnose einer LB-typischen
Hautverénderung histologisch und mitunter auch mikrobiologisch gesichert werden
(z.B. bei ACA oder langer bestehendem bzw. rezidivierendem EM).
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Tab. 14
Medizinisch-technische Untersuchungen bei Lyme-Borreliose

- Laboruntersuchungen

- EKG

- Echokardiographie

- CCT

- MRT

-  SPECT

- Skelettszintigramm

-  EMG, ENG

- EP’s

- Motor-kortikale Stimulation

- Neuropsychologische Tests

- Augenéarztliche Untersuchungen (Visus, Gesichtsfeld, Sonstiges siehe Text)
- HNO-arztliche Untersuchungen

- Hautarztliche Untersuchungen (histologisch, mikrobiologisch)

CCT (cranielles Computertomogramm), MRT (Magnetresonanztomographie, Gehirn), SPECT (Single-
Photon-Emissions-Computer-Tomogramm, Gehirn), EMG (Elektromyographie), ENG
(Elektroneurographie), EP's (evocierte Potentiale)

3. Antibiotische Therapie der Lyme-Borreliose

Im Hinblick auf die Wirksamkeit der antibiotischen Behandlung der LB sind zwei

Erkenntnisse von herausragender Bedeutung:

- Die Antibiose ist im Frihstadium (Stadium I) wirksamer als in der Spatphase
(Stadium IlI) [7, 251]

- Bei jedem Antibiotikum kann der Therapieerfolg verzégert oder gar nicht
auftreten, so dass Nachbehandlung, ggfs. mit einem anderen Antibiotikum
erforderlich ist [4, 13, 117, 124, 200]

Die wissenschaftliche Basis fur die antibiotische Behandlung der LB ist immer noch
unzureichend, mit Ausnahme des lokalisierten Frihstadiums (EM vor Dissemination).
Die erheblichen Defizite der wissenschaftlich-klinischen Analyse spiegeln sich in
therapeutischen Leitlinien wieder, deren Empfehlungsstarke und Evidenzbasis in der
internationalen Literatur deutlich begrenzt ist [4, 13, 117, 118, 124, 200] und den
Anforderungen unter medizinischen und gesundheitspolitischen Aspekten nicht

genugt.
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Bei den internationalen Empfehlungen [4, 13, 117, 118, 124, 200] werden folgende
Evidenzkriterien zu Grunde gelegt:

I Mindestens eine randomisierte Studie
Il Mindestens eine gut strukturierte (well-designed) nicht randomisierte
Studie

1] Erfahrung von Experten auf der Basis klinischer Erfahrung

Die Empfehlungsstérke richtet sich nach dem Evidenzgrad:

A. Gute Evidenz
B. MaBige Evidenz
C. Schwache Evidenz

Entsprechend ergeben sich folgende Empfehlungsgrade nach der internationalen
Literatur, wie sie von der IDSA (Infectious Disease Society of America) [118]
vertreten wird:

- Lokalisiertes Frihstadium A-l
(Bei Kindern unter 8 Jahren Amoxicillin) B-I
(Cefuroxim) B-lII

- Disseminiertes Frihstadim B-II — B-1lI
(Stadium 1)

(abhangig von Art des Antibiotikums
und Krankheitssituation)

- Spéatphase B-II — B-1lI
(Stadium IlI)

Bei der Einstufung B-Ill wird also die Expertenmeinung bzw. die klinische Erfahrung
gleichgesetzt mit einer schwachen Evidenz auf der Basis nicht randomisierender
Studien.
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Die Behandlung der chronischen Lyme-Borreliose (Spatphase, Stadium IIl) griindet
also auf keinem soliden Fundament, d.h. zu dieser wichtigen Problematik liegen
keine randomisierten Studien vor [118].

Die vorliegenden Empfehlungen der Deutschen Borreliose Gesellschaft stiitzen sich
auf die wissenschaftliche Literatur, die klinische Erfahrung ihrer Borreliose-
erfahrenen Mitglieder sowie auf die Grundlagenforschung, insbesondere auf dem

Gebiet der Mikrobiologie und Immunologie.

Eine erfolgreiche antibiotische Behandlung ist nur bei einem effizienten
Immunsystem mdoglich. Im Hinblick auf die Antibiose ergeben sich Probleme durch
natUrliche oder erworbene Resistenz. Dem Immunsystem kann sich der Erreger (Bb)
durch escape-Mechanismen entziehen [164, 183].

Die Behandlungsdauer ist fir die Effizienz der antibiotischen Behandlung von
entscheidender Bedeutung. Im Frihstadium, d.h. in den ersten 4 Wochen nach
Infektionsbeginn (Inokulation) ist mit einer Versagerquote von 10% zu rechnen [119,
120, 121, 122], wahrend sie bei den chronischen Verlaufsformen wesentlich héher
liegt und bis zu 50% betragen kann [4, 13, 117, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128,
200]. Bereits frihere Arbeiten hatten auf das Problemfeld der chronischen Lyme-
Borreliose und deren begrenzten therapeutischen Beeinflussbarkeit hingewiesen [4,
13, 117, 122, 124, 130-135, 200]. In all diesen Studien war die Behandlungsdauer
begrenzt und betrug meistens hdchstens vier Wochen. Auch bei wiederholten
Behandlungszyklen im Rahmen einer solchen Behandlungsdauer zeigten sich
erhebliche therapeutische Versagerquoten [136, 137, 138].

Die chronische Lyme-Borreliose ist als Krankheit definiert und in der Literatur prazise
dargestellt [139-143, 247, 248, 249, 250, 255].

Inzwischen liegen einige Studien vor, die den positiven Effekt einer antibiotischen
Langzeitbehandlung belegen, zum Teil im Hinblick auf Einzelaspekte [4, 13, 117,
144, 145, 122, 123, 146, 124, 130-135, 147, 148, 126, 127, 128, 149, 147, 139, 136,
137, 150, 151, 152, 141, 138, 153, 142, 143, 200].



34

Die begrenzte Wirkung der antibiotischen Behandlung zeigt sich in zahlreichen
Studien: Selbst nach vermeintlich hochwirksamer antibiotischer Therapie wurden
Erreger angeziichtet [144, 121, 122, 154, 125, 155, 128, 139, 150, 156, 157]. Zudem
kommen in vivo noch andere Faktoren hinzu, die in der Eigenschaft der Borrelien
liegt, sich dem Immunsystem zu entziehen [167, 122, 159, 160, 161], die unter dem
Einfluss verschiedener Antibiotika entstehen [162]. Nach mehrfacher antibiotischer
Behandlung (Ceftriaxon, Doxycyclin, Cefotaxim) konnten Borrelien aus der Haut
isoliert werden [121, 122, 130, 148, 150, 156, 163, 157]. Auch wurde eine erhebliche
Diskrepanz zwischen der Antibiotika-Empfindlichkeit der Borrelien in vitro versus in
vivo nachgewiesen [125].

Die Resistenz der Borrelien gegenlber Antibiotika werden u.a. auf den intrazellularen
Aufenthalt der Borrelien und auf biologisch wenig aktive eukaryote Formen
(Zystenform) zurickgefuhrt [167, 133, 160, 161, 155, 140]. Zudem wurde bei
Borrelien ein Biofilm mit dem Effekt einer Komplementresistenz und typischem
Shedding nachgewiesen [159, 160, 161]. Auch andere Mechanismen, z.B. die
Diversifizierung membranstandiger Lipoproteine, Verlust von Plasmiden,
verschiedene Vorgange zur Inaktivierung von Komplement [167, 160, 161]
beglnstigen den auch bei anderen Bakterien nachgewiesenen ,escape-
Mechanismus®, d.h. die Befahigung des Erregers, sich dem Immunsystem zu
entziehen. Auch die Fahigkeit des Erregers zur down-Regulation von Proteinen
(pore-forming protein) koénnte zur Beeintrachtigung der antibiotischen Wirkung
beitragen [164, 165].

Im Zusammenhang mit der chronischen Lyme-Borreliose liegen 4 randomisierte
Studien vor, die jedoch den Vergleich verschiedener Antibiotika zum Gegenstand
hatten, bzw. die antibiotische Behandlung der Encephalopathie. Bei diesen Studien
zeigte sich insbesondere, dass die Cephalosporine dem Penicillin Gberlegen waren
[4, 13, 117, 124, 129, 133, 200]. Eine weitere Studie betraf ausschlieBlich die
Encephalopathie bei Lyme-Borreliose [150]. Doxycyclin fihrt bei der Ublichen
Dosierung nur zu relativ niedrigen Serumspiegeln und Gewebskonzentrationen,
wahrend die Konzentrationen bei den Cephalosporinen deutlich héher sind, d.h. im
Hinblick auf die minimale Hemmkonzentration (MHK) liegen die Werte bei den
Cephalosporinen mindestens zehnmal so hoch wie bei Doxycyclin [154]. Wegen
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dieser hohen Gewebskonzentrationen ist der Einsatz von Cephalosporinen zur
Behandlung der chronischen Lyme-Borreliose unverzichtbar. Eine Alternative bietet
unter diesem Aspekt das Gemifloxacin, das ebenfalls sehr hohe
Gewebskonzentrationen erreicht [184]. Eine groBe therapeutische Breite bzw. hohe
Gewebskonzentrationen der Antibiotika sind insbesondere im Hinblick auf wenig
durchblutete  Kompartimente  (vorwiegend bindegewebige  Strukturen  wie
Gelenkkapseln, Faszien, Sehnen) von Bedeutung, da die Borrelien eine besondere

Affinitat zu derartigen Geweben besitzen.

Flr einige Antibiotika wurden erhebliche Diskrepanzen im Hinblick auf die in vitro
Wirkung bzw. den Klinischen Erfolg nachgewiesen. Eine gute Ubereinstimmung
besteht dagegen bei den Betalactamen, Carbapenemen, Makroliden und
Tetracyclinen. Die bakterizide Wirkung ist offensichtlich weniger von der
Konzentration als von der Einwirkzeit abhangig. Die Genospezies weisen
unterschiedliche Suszeptibilitdt auf, auch innerhalb ein und derselben Spezies kann
die Sensibilitdt variieren. Therapieversager sind bei praktisch allen gebrauchlichen
Antibiotika nachgewiesen [125].

Die Wirksamkeit sonstiger Antibiotika, insbesondere der Carbapeneme und des
Telithromycins kommen zwar bereits zur klinischen Anwendung. Der Einsatz dieser
Antibiotika stltzt sich allerdings auf Untersuchungen in vitro [125], klinische Studien
liegen nicht vor. Das Gleiche gilt fur Tigecycline [185, 186].

Die Behandlung kann entweder in Form der Monotherapie (Tabelle 17) oder in Form
einer synchronen Kombinationsbehandlung (Tabelle 18) erfolgen.

Die Effizienz einer antibiotischen Kombinationsbehandlung ist bisher wissenschaftlich
nicht belegt; diese Behandlungsform basiert auf mikrobiologischen Befunden und
bisher nicht systematisch untersuchten empirischen Daten.
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3.1 Nicht geeignete Antibiotika

Wegen erwiesener Unwirksamkeit sind eine Reihe von Antibiotika zur Behandlung
der Lyme-Borreliose nicht geeignet [vgl. 164] (Tabelle 15).

Tab. 15
Ungeeignete Antibiotika bei Lyme-Borreliose

Carboxypenicilline

Acylaminopenicilline

(vermutlich wirksam, keine klinischen Erfahrungen, Ublicherweise im Rahmen stationdrer Behandlung
eingesetzt)

Cefazolin

Cefotoxitin

Oralcefalosporine der ersten Generation

Oralcefalosporine der zweiten Generation, auBBer Cefuroxim-Axetil
Chinolone

(Gyrase-Hemmer)

AuBer Gemifloxacin

Aminoglykoside

Chloramphenicol

Clindamycin

Glykopeptid-Antibiotika

Folatantagonisten
(auBer Trimethoprim, Cotrimoxazol nach Gasser [153])

Atovaquon
Nitrofurane
(Erythromycin)

Antibiotika, die nicht bei der Lyme-Borreliose zum Einsatz kommen, Ausnahmen werden
benannt. Erythromycin ist in vitro sehr wirksam, besitzt jedoch keine klinische Effizienz
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3.2 Wirksame Antibiotika

Mit zunehmender Infektionsdauer wachsen die Probleme bei der antibiotischen
Behandlung der Lyme-Borreliose. Wahrend das Frihstadium vor Dissemination
antibiotisch gut beeinflussbar ist, ergeben sich bei der chronischen Lyme-Borreliose
(Spatphase, Stadium Ill) oft erhebliche Schwierigkeiten. Dies ist nicht nur der
Dissemination, d.h. der Verbreitung des Krankheitserregers im gesamten
Organismus geschuldet, sondern auch Folge einer progredienten Adaptation des
Erregers und der resultierenden Féahigkeit, sich dem Immunsystem und der
antibiotischen Wirkung zu entziehen.

Zur unterschiedlichen Wirksamkeit der verschiedenen Antibiotika sei auf Seite 31 ff.

verwiesen.

Die gegen Borrelien wirksamen Antibiotika sind in Tabelle 16 wiedergegeben.
Angegeben werden auch die intrazellulare Wirkung, die Liquorgangigkeit (Liquor-
/Serumkonzentration in %) wund die Wirkdauer (Plasmahalbwertzeit) der
verschiedenen Antibiotika.

Wie bereits oben ausgefihrt besitzen Borrelien die Fahigkeit sich morphologisch zu
verdndern, d.h. sogenannte zystische Formen zu bilden, die gegen die meisten
Antibiotika resistent sind. Aus den zystischen Formen kénnen sich wieder normale
Borrelien entwickeln [167]. Wie die Tabelle zeigt, haben nur die Substanzen
Metronidazol und Hydroxychloroquin Einfluss auf die zystischen Formen, wobei
Hydroxychloroquin auch auf die mobilen Borrelien Einfluss hat, wahrend dies fir
Metronidazol nicht zutrifft [140, 166]. Zudem verstarkt Hydroxychloroquin als
lysosomotrope Substanz die Wirkung von Makroliden [140] und mdéglicherweise auch
die der Tetracycline. — Nach jingsten Untersuchungen ist auch das Antibiotikum
Tigecyclin gegen zystische Formen wirksam [185]. Die Substanz besitzt eine
hervorragende Wirkung gegenlber Borrelien [186], ist intrazelluldar wirksam und
besitzt eine gute Liquorgangigkeit und eine lange Gewebshalbwertszeit (vgl. Tabelle
16), so dass bei der chronischen LB und LNB méglicherweise auch eine Dosierung
von 50 mg taglich ausreicht.
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Tab. 16
Wirksame Antibiotika bei Lyme-Borreliose

Antibiotikum intrazellular liquorgéngig wirksam Plasma-
wirksam auf halbwertzeit
zystische
Formen
Betalactame
Ceftriaxon - (+)* 8 Std
Cefotaxim - (+)* 1 Std
Cefuroxim-Axetil - - 1 Std
(Benzyl-Penicillin)
(G-Penicillin) - + 40 Min
(Benzyl-Penicillin)
(Benzathin) - + 3 Tage
(Phenoxymethyl- - - 30 Min
Penicillin)
Amoxicillin - - 1 Std
Imipenem - (+) (5%) 1 Std
Mezlocillin - (+)* 1 Std
Ertapenem - (+)* 5 Std
Meronem - (+)* 1 Std
Piperacillin - (+)* 45 min
Tetracycline
Doxycyclin + (+) 14% 15 Std
Minocyclin + +40% 15 Std
Makrolide
Clarithromycin + -(2-5%) 4 Std
Azithromycin + - 68 Std
(Gewebshalb-
wertzeit)
Telithromycin + - 2-3 Std
(Roxithromycin + - 10 Std
n. Gasser [153])
Gyrase-Hemmer
Gemifloxacin + + (20%) >12 Std
Metronidazol*** + + 7 Std
Hydroxychloroquin + + 30-60 Tage
(Gewebshalb-
wertzeit)
Tygecyclin** + + 42 Std

Angabe der Wirkdauer (Plasmahalbwertzeit), der Liquorgéangigkeit, der intrazellularen Wirkung
und der Wirkung auf zystische Formen. Liquorgangigkeit: Liquor / Serum-Konzentration in %.

*Die Betalactame haben eine geringe Liquorgédngigkeit, erreichen jedoch im Rahmen ihrer
groBen therapeutischen Breite Liquorkonzentrationen, die deutlich (iber der minimalen
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inhibitorischen Konzentration (MIC) liegen [vgl. 164]. — **Tygecyclin gehort zur Klasse der
Glycylcyclin-Antibiotika, in vitro hoch wirksam gegen Borrelien, ist liquorgangig, wirkt
intrazelluldr und auf zystische Formen und besitzt eine lange Plasmahalbwertzeit, klinisch bei
LB noch nicht getestet [185, 186]. - *** Metronidazol wirksam gegen Zysten, jedoch nicht gegen
mobile Borrelien.

3.2.1 Monotherapie

Die Monotherapie, d.h. die Behandlung der LB mit nur einem Antibiotikum in
verschiedenen Krankheitsstadien, ist in Tabelle 17 dargestellt.

Die Antibiotische Behandlung sollte grundsétzlich gewichtsadaptiert erfolgen, dies gilt
insbesondere fir Kinder und Untergewichtige.

Die Behandlung mit Cephalosporinen der 3. Generation ist nach einer zunachst
kontinuierlichen Therapie (anschlieBend) auch in Form der gepulsten Therapie
sinnvoll. Dabei werden die Medikamente an 3-4 Tagen der Woche eingesetzt [130].

Der Einsatz von Cephalosporinen der 3. Generation wird von einigen Arzten der
Deutschen Borreliose Gesellschaft kritisch gesehen, da eine Beglnstigung des
intrazellularen Aufenthaltes und einer Zystenbildung von Borrelia burgdorferi
beflrchtet wird [168, 169].

Kontrolle von kleinem Blutbild, GPT, Lipase und Kreatinin sind zunachst wdchentlich,
im weiteren Verlauf alle 2-3 Wochen erforderlich. Bei Einsatz von Ceftriaxon muss
zum Ausschluss einer Sludge-Bildung sonographische Kontrolle der Gallenblase alle
3 Wochen erfolgen. Bei Einsatz von Makroliden sind EKG-Kontrollen in
zweiwochigem Abstand durchzufihren.

Bei jeder antibiotischen Behandlung der Lyme-Borreliose, unabhangig vom Stadium,
ist die Gefahr einer Herxheimer-Reaktion zu beachten. Dabei sollten Kortikoide
notfallm&Big (nicht prophylaktisch) perenteral in Abhangigkeit von der Auspragung
der Reaktion appliziert werden.



40

Eine vorUbergehende leichte bis mittelschwere Verschlechterung der
Beschwerdesymptomatik kann in den ersten Wochen der antibiotischen Behandlung
auftreten. Zur Abgrenzung von einer Medikamentenunvertraglichkeit tragt eine kurze

Behandlungspause von 2 bis 3 Tagen bei.

Bei antibiotischer Langzeitbehandlung sollte zum Schutz der Darmflora und zur
Unterstitzung des Immunsystems probiotisch behandelt werden (z.B. Mutaflor,
Omniflora [vgl. 224]). Bei Auftreten von Durchfallen, die nicht leicht beherrschbar sind
(z.B. durch Perenterol), ist die antibiotische Behandlung sofort zu unterbrechen und
insbesondere zu Uberprifen, ob eine Infektion mit Clostridium difficile vorliegt. Bei
Auftreten von Mykosen im Magen-Darm-Trakt wird parallel zur Antibiose
kontinuierlich antimykotisch behandelt und zwar etwa 1-2 Wochen Uber die
antibiotische Behandlung hinaus. Bei oraler und genitaler Mykose kommen die

Ublichen antimykotischen Medikamente zum Einsatz.

Tab. 17

Antibiotische Monotherapie der Lyme-Borreliose

Stadium Antibiotikum Dosis Dauer
Frihstadium Doxycyclin 400 mg tagl. Abhéangig vom klinischen
(lokalisiert) Azithromycin 500 mg tagl. Verlauf, mind. 4 Wochen, bei
Amoxicillin 3000 mg tagl. fehlender Effizienz
Cefuroxim 500 mg tagl. hinsichtlich EM héchstens 2
Clarithromycin 500 mg tagl. Wochen (dann wechseln)
Frihstadium Ceftriaxon 29 Abhangig vom klinischen
(disseminiert) Cefotaxim 2-3x4g Verlauf, bei Unwirksamkeit
Mezlocillin 2x4g9 Antibiotikum wechseln
Imipenem 2x1g frihestens nach 6 Wochen,
Ertapenem 19 spéatestens nach 8 Wochen -
Meronem 2x1g Behandlungsdauer 3 Monate
Piperacillin 2x4g9
Penicillin-G 24 Mio tagl.
Minocyclin 200 mg tagl.
Doxycyclin 400 mg tagl.
Azithromycin 500 mg tagl.

Chronische
Borreliose

Clarithromycin
Telithromycin

Gemifloxacin

wie bei disseminiertem

Frahstadium
Benzyl-Penicillin-
Benzathin
Metronidazol
Hydroxychloroquin

2 x 500 mg tagl.
800 mg

320 mg

1.2 Mega 2 x/Wo

800 mg
200 mg

Metronidazol maximal 10
Tage, bei 400 mg
Metronidazol tagl., 4 Wochen
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Imipenem 2x1g 4 Wochen oder l&anger
Meropenem 2x1g

Mezlocillin 2x4g9

Ertapenem 19

Piperacillin 2x4g9

Gemifloxacin 320 mg 6 Wochen oder langer
Vancomycin 2 x 500 mg Keine ausreichende Erfahrung
Tygecyclin 100 mg

3.2.2 Kombinationstherapie

Bei der Kombinationstherapie werden zwei, mitunter drei Antibiotika gleichzeitig
eingesetzt, meist in der Form einer synchron kombinierten Langzeitantibiose (Tabelle
18).

Bei der Kombinationstherapie sollte grundsatzlich ein Cephalosporin der 3.
Generation eingesetzt werden. Bei Unwirksamkeit der Cephalosporine kommen
alternativ Imipenem, Meropenem, Mezlocillin oder Piperacilin zum Einsatz. Die
Wirkung von Tetracyclinen und Makroliden wird durch die gleichzeitige Gabe von
Hydroxychloroquin verstarkt, das ebenso wie Metronidazol auf zystische Formen der
Borrelien wirkt. Metronidazol sollte méglichst intravenés und maximal far 10 Tage
appliziert werden und zwar zu Ende der antibiotischen Behandlung. Alternativ kann
Metronidazol auch wahrend der synchron kombinierten Antibiose in einer Dosis von
400 mg Uber 4 Wochen eingesetzt werden. Die Kombinationstherapie sollte 2 oder 3
Antibiotika enthalten: Cephalosporine der 3. Generation mit Minocyclin
(liquorgéangig). Bei Unvertraglichkeit von Minocyclin Einsatz von Doxycyclin,
zusatzlich Kombination mit Makrolid (insbesondere bei Erkrankungen des
Muskelskelettsystems). Bei Unvertraglichkeit von Cephalosporinen der 3. Generation
stellt Gemifloxacin eine Alternative dar (gute Liquorgangigkeit, intrazellular wirksam).
Jedoch ist Gemifloxacin in der BRD nicht zugelassen und wird daher von der
Deutschen Borreliose Gesellschaft zur Zeit nicht empfohlen. Entsprechend neueren
Befunden ist offensichtlich auch das Tygecyclin zur Behandlung der Lyme-Borreliose
gut geeignet (vgl. Seite 40).



Tab. 18

Antibiotische Kombinationstherapie der Lyme-Borreliose

Antibiotika Dosis Dauer

Betalactame

Ceftriaxon 2 g tagl. generell 2 bis 3 Monate
Cefotaxim 2 x4 gtagl. Metronidazol 10 Tage
Imipenem 2x1g (bei Metronidazol 400 mg tagl., 4
Meropenem 2x1g Wochen). Imipenem,
Mezlocillin 2x4g9 Meropenem, Mezlocillin,
Ertapenem 19 Ertapenem, Piperacillin 4
Piperacillin 2x49 Wochen oder langer
Tetracycline

Minocyclin 200 mg tagl.

Doxycyclin 400 mg tagl.

Makrolide

Azithromycin 500 mg tagl.

Clarithromycin 2 x 500 mg tagl.

Telithromycin 800 mg tagl.

Gyrase-Hemmer

Gemifloxacin 320 mg tagl.

Metronidazol 1,2 g tagl.

(mdglichst perenteral)
oder 400 mg tagl., 4 Wochen

Hydroxychloroquin 200 mg tagl.

Tygecyclin 100 mg 4 Wochen oder langer

(keine klinische Erfahrung)

Grundsatzlich sollte ein Cephalosporin der dritten Generation mit einem oder zwei
oralen Antibiotika zum Einsatz kommen. Bei Unwirksamkeit der Cephalosporine
kommen die Ubrigen in der Tabelle benannten Betalactame in Betracht. Bezlglich
der Einzelheiten sei auf Kapitel 3.2 verwiesen.

4., Pravention

Da in Europa die Lyme-Borreliose ganz Uberwiegend durch Ixodes ricinus (Holzbock)
Ubertragen wird, bezieht sich die im Folgenden dargestellte Pravention auf diesen
Ubertrager. Allerdings richtet sich der persénliche Schutz auch gegen andere

Zecken, insbesondere solche, die im auBereuropaischen Raum vorkommen.



43

Die Pravention betrifft folgende Faktoren:

- Exposition gegenlber Zecken

- Schutzkleidung

- Repellentien

- Absuchen der Haut nach Exposition

- Entfernung angesaugter Zecken

Im Hinblick auf das Expositionsrisiko ist zu beachten, dass sich Zecken in Graser und
Geblsch bis zu einer Héhe von 60cm Uber dem Boden aufhalten. Bei Berlihrung
werden die Zecken abgestreift und gelangen Uber die Haut (unter der Kleidung) in
alle Korperregionen. Feuchte und warme Hautbereiche werden von den Zecken
bevorzugt, jedoch kann ein Zeckenstich grundsatzlich an jeder Kérperstelle auftreten.
Besondere Gefahr droht auch durch Kontakt mit Wildtieren und mit Haustieren, die

zeitweise gegenuber Zecken exponiert sind (z.B. Hausgarten, freie Natur).

Aus dieser Konstellation ergeben sich folgende Hauptgefahrenquellen:

- Hausgarten

- Gras, niedriges Gebuisch und ahnliche Gewachse
- Aufenthalt in der freien Natur

- Haustiere

- (z.B. Pferde, Hunde, Katzen)

- Wildtiere

Die Schutzkleidung sollte das Eindringen von Zecken insbesondere Uber die Beine
und Arme durch entsprechend dichte Abschlisse verhindern. Dies geschieht zum
Teil in einfachster Form indem die Enden der Hosenbeine in die Socken gesteckt

werden oder durch dichte Randsdume.

Inzwischen wurden Schutzanzlige, insbesondere fir Kinder, entwickelt; bei Militar-

Uniformen hat sich die Impragnierung mit Permethrin bewahrt.
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Auch stehen verschiedene Repellentien zur Verfligung, die durch direkte
Aufbringung auf die Haut vor Exposition das Risiko mindern, die Wirkung ist jedoch
nicht vollstandig und die Wirkdauer auf wenige Stunden begrenzt.

Nach Exposition, d.h. z.B. nach Aufenthalt in der freien Natur, wird Dusche
empfohlen; nachfolgend sollte der Kérper auf Zecken abgesucht werden.

Dabei ist problematisch, dass die Vorstufen der erwachsenen (adulten) Zecken, die
sogenannten Nymphen, nur gut 1 mm groB sind und somit leicht Gbersehen werden.

Eine angesaugte Zecke muB so bald wie mdéglich entfernt werden, da mit
zunehmender Ansaugdauer das Infektionsrisiko wachst. Zur Entfernung der Zecken
kommen ausschlieBlich Pinzette oder Zange zum Einsatz, alle sonstigen Methoden
der Zeckenentfernung sind ungeeignet. Nach Erfassen mit der Pinzette oder Zange
wird die Zecke langsam und gleichmaBig aus der Haut herausgezogen und die
Stichstelle desinfiziert. Sonstige Manipulationen im Bereich der Stichstelle sollten
unterbleiben.
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Anhang

Allgemeinsymptome

Fatigue

(Erschoépfung, Krankheitsgefihl,
geringe Belastbarkeit)
Grippeédhnliches Krankheitsbild
Kopfschmerzen
Nackensteifigkeit

Generalisierte Schmerzen

(oft mit wechselnder Lokalisation)
Schuttelfrost

Fieber, Frosteln, SchweiBausbriiche
Schlafstérung
Lymphknotenschwellung
Benommenheit
Unsystematischer Schwindel
Alkoholunvertraglichkeit
Gewichtsabnahme
Gewichtszunahme

Nervensystem
Bannwarth-Syndrom
(Meningo-Neuroradikulitis)

(starke Schmerzen, Taubheit und
Schwéche in den Extremitaten,
sonstige segmentale, oft polyradikulare
Schmerzen auch im Rumpfbereich)
Chronische Polyneuropathie

Akute Polyneuropathie
(Guillain-Barré-Syndrom)

CIDP

Encephalitis

Meningitis

Meningoencephalitis

Myelitis

Encephalomyelitis

Cerebraler Infarkt

Encephalopathie

(kognitive und mentale Stérungen bei
chronischer LB)

Demenz

Parkinson-ahnliches Krankheitsbild
ALS-&hnliches Krankheitsbild
Cerebrale Anfalle

Psychotische Krankheitszustéande
Angststdrungen

ADS-ahnliches Syndrom
Dysésthesien

EinschieBende brennende Schmerzen
Myoklonien

Fasciculationen

Unwillkarliche Bewegungen
EntzlGindung der Hirnnerven (siehe
folgendes Kapitel)

Hirnnerven
| Geruchsstérung

1l Visusveranderungen, Gesichtsfelddefizite

111, 1V, VI Augenmotilitatsstérungen

\ Gesichtsschmerzen sowie Zahn-/Kiefer-
und Zungenschmerzen

\i Gesichtslahmung, Ohrenschmerzen,
Gerauschempfindlichkeit,
Geschmacksstérungen

Vi Hoérminderung, Schwindel, Tinnitus

IX Schluckstérungen, Halsschmerzen,
Zungengrundschmerzen,
Geschmacksstérungen

X Schluckstérungen, Heiserkeit,

parasympathische Symptome

(u.a. Anderungen der Herzfrequenz)
Xl Schulterhebeschwéche
Xl Zungenbeweglichkeitsstérung,
Phonationsstérung

Psyche

Depression

Schizoide Symptomatik
Schizoaffektive Psychose
Angststérungen
Wautanfalle
ADS-ahnliches Syndrom

Hirnleistungsstérungen

Denken und Wahrnehmung unpréazise, ,benebelt*
Konzentrationsstérungen

Schlechtes Kurzzeitgedachtnis

Denkstérungen

Orientierungsstérung

Nachlassende Schulleistung

Muskelskelettsystem
Gelenkschmerzen

(groBe und kleine Gelenke)
Muskelschmerzen
Gelenkentzlindungen

(Gonitis typisch fir Spatphase,
DD reaktive Arthritis)
Sacroileitis

Rlckenschmerzen
Wirbelsdulenschmerzen
FuBsohlenschmerzen
(Plantarfasciitis)
Fersenschmerzen
FuBschmerzen

Praetibialer Schmerz
Sehnenentziindungen
Sehnenrupturen
Karpaltunnelsyndrom

und sonstige Kompressionssyndrome
Bursitiden
Insertionstendopathien
Bizepstendinopathie
(Schulter-Arm-Syndrom)
Brustkorbschmerzen
Gelenkknorpelschadigung
Steifigkeit der Hande
Anschwellung Hande, FiiBe, Finger, Zehen
Muskelsteifigkeit

Herz-Kreislaufsystem
Myokarditis

Perikarditis

Dilatative Cardiomyopathie
AVB I-lll

Vorhofflimmern
Tachykardie

Vaskulitis

(cerebraler Infarkt)
Cerebrales Aneurysma

Auge

Entziindung der Sehnerven
(Opticus-Neuritis)
Erblindung
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Verminderte Sehleistung
(herabgesetzter Visus)
Gesichtsfelddefizite

Neuroretinitis

Retinale Vaskulitis

Uveitis anterior, intermedia, posterior
Entzlindung der vorderen Augenabschnitte
(Choroiditis)

Hornhautentziindung
Bindehautentziindung
Herabh&ngendes Augenlid
(Lidheberschwéache)

Doppelbilder

~Fremdkorperstrukturen im Gesichtsfeld*
(infolge Vitritis)

Fremdkdorpergefihl

Tonische Pupille, Areflexie
Nystagmus

Stdérung der Augenbewegung

(u.a. Sakkaden)

Augenschmerzen

Lichtempfindlichkeit

(retinale Vaskulitis)

(Skleritis posterior)

Anschwellung in der Augenumgebung
Augenmuskelerkrankungen

(occulare Myositis)

(siehe auch Abschnitt ,Hirnnerven®)

Ohr

Horstérungen
Larmempfindlichkeit
Schwindelzustande
Ohrenschmerzen
Tinnitus
(Ohrgerausche)

Magen-Darm-Trakt
Bauchschmerzen
Appetitverlust
Obstipation
Durchfalle

Ubelkeit
Meteorismus

Leber
Hepatitis

Niere / Harnblase
Dysurische Beschwerden
Pollakisurie

Nykturie
Blasenentleerungs-Stérungen
Inkontinenz

Beeintrachtigte Nierenleistung
Nierenentziindung

(Nephritis)

Atmungsorgane
Brustkorbschmerz

Husten

Rachenschmerzen
Nasennebenhdhlenentziindungen
Chronische Bronchitis

Haut / Haare

Erythema migrans (EM)
(lokalisiertes Friihstadium)
Mini-EM

Rezidivierendes EM
Multiples EM

Lymphozytom

Rezidivierendes Lymphozytom
EM-Lymphozytom-Mischform

Knotiges Erythem

(Dermatitis, Panniculitis)

Chronische Panniculitis

(Polytope Infiltrate)

Polytope Lymphozytome
Chronifiziertes polytopes Lymphozytom
Rezidivierendes miliares Lymphozytom
Morphea

(Syn. lokalisierte Skleroderma)

(Lichen sclerosus et atrophicus-&hnliche Hautldsionen)

Anetoderma

Akrodermatitis chronica atrophicans
- entzindliches Stadium
- Spatstadium (Atrophie)

Sonstige seltene Hautlasionen:
Roseolare Lasionen
Granuloma anulare

Fibrome

Visiculares EM

Erythema nodosum

Kopf / Gesicht / Nacken
Kopfschmerzen

(Analgetika oft unwirksam)
Nackenschmerzen

(Steifigkeit, Druck im Nacken)
Facialisparese (Gesichtsnervidhmung)
Gesichtsschmerzen

Schmerzen in Mund und Rachen
Kieferschmerzen

Schmerzen des Kiefergelenkes
Heiserkeit

Taubheitsgefiihl und Kribbeln

(im Gesichtsbereich)

Schwellungen im Gesicht
Schluckstérungen

Muskelzuckungen im Gesichtsbereich
(siehe auch Abschnitt ,Hirnnerven®)

Schwangerschaft /
Sexualitat

Entzlindung der Keimdrisen
Hodenschwellung

Schmerzen im Beckenbereich
Impotenz

Libidoverlust
Mutter-Kind-Ubertragung von
Borrelien bei Schwangerschaft
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