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Im Teil 1 wurde die Labordiagnostik der Lyme-
Borreliose (LB) besprochen (Schweiz Arztezei-
tung 2005;86[41]:2332-8). Im folgenden Teil 2
gehen wir auf die Klinik und Therapie ein. Im
Teil 3 werden die Pravention, spezielle klinische
Situationen (Schwangerschaft, Immunsuppres-
sion) und das Post-Lyme-Syndrom diskutiert.

6. Stadien, Klinik und Laborbefunde

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

6.1 Stadium | (Friihes lokalisiertes Stadium)

6.1.1 Akute lokale Reaktion nach Zeckenstich

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

6.1.2 Erythema migrans (EM)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6.2 Stadium Il (Frithe disseminierte Stadien)

6.2.1 Benignes Lymphozytom

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

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

Guideline

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

Merkpunkt

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

6.2.2 Friihe Neuroborreliose

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

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

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

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

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

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

6.2.2.2 Radikulitis

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

6.2.2.3 Hirnnervenausfille

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

Merkpunkte

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

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

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

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

6.2.3 Karditis

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

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

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

— Definitive Schrittmacher sind nur in Ausnah-
meféllen notwendig.

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

- Zur Hemmung der Entziindungsreaktion
kann Azetylsalizylsdure eingesetzt werden.

6.2.4 Rheumatologische Beschwerden

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

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

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

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

Guideline

konnen auch lokale oder systemische Kortiko-
steroidtherapien sein.

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

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

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

Merkpunkte

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

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

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

6.3 Stadium Il (spates oder chronisches
Stadium)

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

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

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

Merkpunkt

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

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

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

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

Guideline

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

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

Merkpunkte

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

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

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

6.3.3 Chronische Neuroborreliose

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

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

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

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

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

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

Situation mit 99% sehr hoch. Bei relevantem

Verdacht auf einen Befall des Zentralnervensy-

stems ist zudem eine Liquorpunktion indiziert.

Zusdtzlich zum Antikorpernachweis im Serum

muss im Liquor eine intrathekale Antikorper-

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

Situation konnen deshalb auch bildgebende

Untersuchungen indiziert sein.

Die chronische Neuroborreliose zeigt die fol-
genden Liquorbefunde:

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

— Protein: erhoht;

- Glukose: normal bis leicht erniedrigt;

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

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

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

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

Guideline

Merkpunkte

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

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

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

7. Therapie

7.1 Indikation

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

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

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

7.2 Perorale versus intravendse Therapie

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

7.3 Therapieerfolg

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

Klinik
Erythema migrans*

(ohne neurologische Symptome
oder Karditis)

Erythema migrans mit neurologischen
Symptomen oder Karditis

Acrodermatitis chronica atrophicans
(alle Stadien)

Arthritis

Persistierende Arthritis
nach addquater Behandlung

Karditis ohne AV-Block IlI°

Karditis mit AV-Block III°

Isolierte Fazialisparese

Neuroborreliose inkl. periphere
Polyneuropathie

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

So waren in den USA in einer kontrollierten
randomisierten Studie nach addquater Therapie
eines Erythema migrans am Ende der Therapie
immer noch 30% der Patienten partiell sympto-
matisch [48, 49]. Zwar verschwanden alle Haut-
lasionen, aber Allgemeinsymptome wie Miidig-
keit oder muskuloskeletale Beschwerden persi-
stierten. Nach drei Monaten Beobachtung waren
immer noch 10% der Patienten symptomatisch.
Insgesamt ist aber ein Therapieversagen bei einem
Erythema migrans extrem selten. In der Schweiz
ist die Hdufigkeit von langdauernden oder gar
persistierenden Allgemeinbeschwerden tiefer als
in den USA, da die in Europa vorkommenden
Borrelienarten im Rahmen einer akuten LB mit
Erythema migrans weniger hédufig Allgemein-
symptome verursachen [S50].

Therapie
1. Wahl

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

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

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

sieche unter Neuroborreliose bzw. Karditis

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

°

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

e o o N

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

siehe Text (Lyme-Arthritis)

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

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

e N e o o

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

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

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

Guideline

Nach Behandlung einer disseminierten LB mit
Arthritis, Karditis oder Neuroborreliose mit Cef-
triaxon bzw. Doxycyclin weisen nach neun Mona-
ten noch 27 % bzw. 14 % residuelle Symptome wie
Arthralgien oder Mudigkeit auf [S1]. Wenn eine
Neuroborreliose vor Beginn einer Behandlung
wahrend mehr als 30 Tagen bis 3 Monaten sym-
ptomatisch war, kommt es oft zu Residuen [52].
Rund 25% der Patienten weisen fiinf Jahre nach
Behandlung einer Neuroborreliose noch Be-
schwerden auf, wobei lediglich 12 % dadurch auch
im Alltag eingeschrankt sind. Die Riickbildung der
Symptome erfolgt dabei bei lediglich 61 % inner-
halb von sechs Monaten [53]. Ein Viertel der
Kinder mit einer durchgemachten Lyme-Arthritis
weisen nach zwolf Monaten noch Arthralgien
auf, ohne dass eine aktive Infektion vorliegt [37].
Der definitive Therapieerfolg einer Antibiotika-
behandlung einer Lyme-Arthritis kann erst nach

Bemerkungen

* Doxycyclin wahrend Schwangerschaft,
Laktation kontraindiziert

e Cephalosporine teurer

e Intravendse Therapien nicht indiziert

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

* Mehr als zwei Therapiedurchgange nicht sinnvoll

e Bei Hinweisen flr eine ZNS-Affektion ist Ceftriaxon
vorzuziehen

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

e Klinische Kontrolle des Therapieansprechens

* Bei persistierenden oder progredienten Beschwerden
Wiederholung der Lumbalpunktion

e Serologie ist weder im Serum noch Liquor hilfreich
als Verlaufsparameter

¢ Desensibilisierung bei Penicillin- oder
Cephalosporin-Allergie

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

Amoxicillin nicht unterschiedlich sein.
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Tabelle 5
Therapieempfehlung fiir Kinder.

Klinik
Erythema migrans*
(ohne neurologische Symptome oder Karditis)

Erythema migrans mit neurologischen
Symptomen oder Karditis*

Acrodermatitis chronica atrophicans
(alle Stadien)

Arthritis

Persistierende Arthritis nach
addquater Behandlung

Karditis ohne AV-Block IlI°

Karditis mit AV-Block III°

Fazialisparese

Neuroborreliose
inkl. periphere Polyneuropathie

Therapie

1

Wahl

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

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

2. Wahl (nur bei Allergien oder Kontraindikationen)

-

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

siehe unter Neuroborreliose bzw. Karditis

. Wahl

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

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

2. Wahl (nur bei Allergien oder Kontraindikationen)

-

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

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

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

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

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

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

. Wahl

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

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

2. Wahl (nur bei Allergien oder Kontraindikationen):

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

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

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

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

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

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

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

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

Guideline

Bemerkungen

* Cephalosporine teurer

e Intravendse Therapie nicht indiziert

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

e Mehr als zwei Therapiedurchgénge nicht sinnvoll
e Alternative Diagnosen ausschliessen

e Bei Hinweisen fir eine ZNS-Affektion ist
Ceftriaxon vorzuziehen

¢ Hospitalisation und Monitoring in Absprache
mit den Kinderkardiologen

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

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

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

7.4 Wiederholte Therapie

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

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

7.5 Nebenwirkungen

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

7.6 Spezifische Therapie

Die Therapiemodalititen sind in Tabelle 4
(Erwachsene) und Tabelle 5 (Kinder) zusammen-
gestellt. Die Empfehlungen beruhen auf evidenz-
basierten Guidelines der EUCALB [57], der Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA) [58]
sowie denen der Deutschen Gesellschaft fiir pad-
iatrische Infektiologie [2].
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