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Praambel

Diese Leitlinie bezieht sich primar auf die Diagnostik und Therapie von kutanen
Manifestationen der Lyme Borreliose.

2016 wurde sie von 22 interdisziplindaren Fachgesellschaften und 2 Patientenorganisationen
konsentiert. Seitdem wurde eine systematische Literaturrecherche und Literaturbewertung
durch das Deutsche Cochrane Zentrum, Freiburg (Cochrane Deutschland) fir die
Weiterentwicklung zur Entwicklungsstufe S3 fir die Therapie des Erythema migrans
durchgeflihrt und publiziert (Torbahn, Hofmann et al, 2018).

2018 hat die gleiche interdisziplinare Leitliniengruppe die Leitlinie ,Neuroborreliose” AWMF
Registernummer 030-071, Entwicklungsstufe S3 publiziert (Rauer et al. 2018).

Was ist neu?
In der hier vorliegenden Aktualisierung der Leitlinie wurde die internationale Literatur zu
kutanen Manifestationen der Lyme Borreliose bis 2022 beriicksichtigt.

Hinsichtlich der Diagnostik und Therapie haben sich keine wesentlichen Anderungen
ergeben. Die Cochrane Netzwerkanalyse zur Therapie des Erythema migrans hat lediglich
gezeigt, dass neben Doxycyclin und Amoxicillin auch Penicillin V oral eine gleichwertig gute
Wirksamkeit hat. Eine slowenische Analyse der Patienten mit Acrodermatitis chronica
atrophicans in den letzten 30 Jahren hat ergeben, dass die Haufigkeit konstitutioneller
Symptome und Atrophie abnimmt (Ogrinc, Maraspin et al. 2021), wahrscheinlich durch die
bessere Friiherkennung.
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1. Einleitung

Die Lyme Borreliose ist die haufigste durch Zecken lbertragene Infektionskrankheit in Europa. Die
Borrelien wandern wahrend des Saugaktes der Schildzecke Ixodes ricinus in die Stichwunde. Dort
werden sie entweder sofort durch das angeborene (unspezifische, innate) Immunsystem abgetotet
oder es kommt zu einer lokalen Infektion und bei einem Teil der Infizierten zur Erkrankung. Am
haufigsten entsteht eine Entzlindung der Haut, typischerweise als Erythema migrans oder selten als
Borrelien-Lymphozytom. Im weiteren Verlauf kénnen die Borrelien disseminieren und verschiedene
Organe befallen. Vor allem sind die Haut, die Gelenke, sowie das Nervensystem betroffen. Als
chronische oder spate Form der Hautinfektion kann sich die Acrodermatitis chronica atrophicans
entwickeln.

1.1 Zielgruppe

Diese Leitlinie richtet sich an Arzte in Praxis und Klinik, die mit der Behandlung der Lyme Borreliose
befasst sind.

1.2 Ziele dieser Leitlinie

- Empfehlungen zur Absicherung der klinischen Diagnosen

- Empfehlungen zur stadiengerechten Labordiagnostik: Serologischer Nachweis von IgM- und 1gG-
Borrelienantikdrpern mit dem 2 Stufenverfahren ELISA/ Immunoblot; sinnvoller Einsatz
molekulardiagnostischer und kultureller Verfahren

- Therapie der lokalisierten Friihinfektion (Erythema migrans, Erythema chronicum migrans und
Borrelien-Lymphozytom)

- Therapie der disseminierten Frihinfektion

(Multiple Erythemata migrantia, grippeartige Symptomatik)

- Therapie der Spatinfektion (Acrodermatitis chronica ohne neurologische Manifestationen)

- Therapie der Spatinfektion (Acrodermatitis chronica mit neurologischen Manifestationen)

- Pravention der Lyme Borreliose

Empfehlungen zur Nachbeobachtung eines Zeckenstiches

Informationsblatt fir Patienten (Anhang 1)

1.3 Beteiligte Fachgesellschaften und Patientenorganisationen

Steuergruppe

Federfiihrend:

Prof. Dr. med. Heidelore Hofmann - Koordinatorin
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Dr. med. Volker Fingerle - Koordinator
Deutsche Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)



Prof. Dr. med. Sebastian Rauer

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
Koordinator,

Stellvertreter Dr. Stefan Kastenbauer
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Prof. Dr. med. Hans-lko Huppertz
Deutschen Gesellschaft fir Kinder und Jugendmedizin (DGKJ) und
Deutsche Gesellschaft flr Padiatrische Infektiologie (DGPI)

Prof. Dr. med. Klaus-Peter Hunfeld
Deutschen Gesellschaft fiir klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL) und
INSTAND e.V.

Prof. Dr.med. Andreas Krause
Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh)

Prof. Dr.med. Bernd Salzberger
Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI)

Konsensusgruppe
Prof. Dr. med. Karl Bechter
Deutsche Gesellschaft flr Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN)

Dr. jur. Astrid Breinlinger
Borreliose und FSME Bund Deutschland (BFBD)

Ursula Dahlem
Aktionsbiindnis gegen zeckenlbertragene Infektionen Deutschland e. V. (OnLyme-Aktion)

Prof. Dr. med. Michael H. Freitag
Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

PD Dr. med. Gudrun GoRrau
Deutsche Schmerzgesellschaft e.V.

Prof. Dr. med. Gerd Gross
Paul Ehrlich Gesellschaft fir Chemotherapie (PEG)

Prof. Dr. med. Constanze Hausteiner-Wiehle
Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie (DGPM) und
Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin (DKPM)

Prof. Dr. med. Rainer Miiller
Deutsche Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie



Prof. Dr. med. Mathias Pauschinger
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz und Kreislaufforschung e.V. (DGK)

Prof. Dr. med. Monika A. Rieger
Deutsche Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM)

Dr. med. dent. Herbert Rixecker
Deutsche Borreliose Gesellschaft (DBG)

Prof. Dr. rer. nat. Reinhard Wallich
Deutsche Gesellschaft fir Immunologie (DGI)

Dr. Hendrik Wilking
Robert Koch-Institut (RKI)

Moderation
Prof. Dr. med. Ina B. Kopp
AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement

1.4 Methodik

Diese Leitlinie basiert auf der Aktualisierung der 2009 von einem Expertengremium erstellten Leitlinie
Nr. 013-044 ,Kutane Manifestationen der Lyme Borreliose” der Entwicklungsstufe S1.

Die Leitlinie wurde entsprechend den methodischen Vorgaben zur Entwicklung und
Weiterentwicklung von Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) erstellt und entspricht nach dem
Dreistufenkonzept der AWMF einer S2k-Leitlinie. Die Zusammensetzung der Leitliniengruppe war
interdisziplinar (IDA), die genannten Mandatstrager der Fachgesellschaften wurden (ber den
geplanten Update am 20.06.2021 informiert.

Zur Standardisierung der Empfehlungen der Leitlinie werden einheitliche Formulierungen
verwendet. Es gelten hierbei folgende Abstufungen:

Starke Empfehlung: ,soll“

Empfehlung: ,sollte”

Offene Empfehlung: »kann erwogen werden”
Empfehlung gegen eine Intervention: »sollte nicht”

Starke Empfehlungen gegen eine Intervention: »soll nicht”

2. Mikrobiologie der Erreger



In Europa wurden bisher 5 der 6 gesichert humanpathogenen Genospezies aus dem Borrelia (B.)
burgdorferi sensu lato Komplex isoliert: am haufigsten B. afzelii, gefolgt von B. garinii, B. bavariensis,
B. burgdorferi sensu stricto und B. spielmanii (Baranton, Postic et al. 1992, Schaarschmidt, Oehme et
al. 2001, Richter, Postic et al. 2006, Fingerle, Schulte-Spechtel et al. 2008).
Fiir B. valaisiana, B. lusitaniae und B. bissettiae ist die Humanpathogenitdt noch unklar. Von den
gesichert humanpathogenen Spezies findet man in Europa alle Spezies auRRer B. mayonii, in den USA
nur B. burgdorferi sensu stricto und B. mayonii, in Asien alle Spezies auller B. burgdorferi sensu stricto
und B. mayonii. Die verschiedenen Genospezies des B. burgdorferi sensu lato-Komplexes sind
genetisch sehr heterogen (Wallich, Helmes et al. 1992) und zeigen bei humanen Infektionen einen
Organotropismus. Das Erythema migrans wird durch alle 5 der in Europa vorkommenden Genospecies
hervorgerufen, in seltenen Fallen mdglicherweise auch durch die Ruckfallfieber Borrelie B.
miyamotoi (Platonov, Karan et al. 2011). Bei Acrodermatitis chronica atrophicans wird fast
ausschlieBlich B. afzelii nachgewiesen, B. garinii und B. bavariensis findet man besonders haufig bei
neurologischen Manifestationen und B. burgdorferi sensu stricto befallt bevorzugt Gelenke (Fingerle,
Schulte-Spechtel et al. 2008, Stanek and Strle 2003). B. spielmanii wurde bisher nur aus Erythema
migrans isoliert (Maraspin, Ruzic-Sabljic et al. 2006, Fingerle, Schulte-Spechtel et al. 2008).

3. Epidemiologie

Die Lyme Borreliose kommt lberwiegend zwischen dem 40. und 60. nordlichen Breitengrad vor.
Relevante epidemiologische Untersuchungen wurden in Europa nur selten durchgefihrt. Eine
bevélkerungsbezogene Studie in Sidschweden zeigte eine Inzidenz von 69/100 000 Einwohner
(Berglund, Eitrem et al. 1995). In einer den Raum Wirzburg umfassenden prospektiven,
populationsbasierten Studie wurden (ber 12 Monate 313 Erkrankungsfille an Lyme Borreliose
gefunden, entsprechend einer Inzidenz von 111 /100 000 Einwohner (Huppertz, Bhme et al. 1999).
Als Friihmanifestationen fand sich in 89% der Falle ein lokalisiertes Erythema migrans und in weiteren
3% ein disseminiertes Erythema migrans, bei 2% ein Borrelien-Lymphozytom, bei 3% eine friihe
Neuroborreliose und bei <1% eine Karditis. Als spate Erkrankungsformen zeigte sich in 5% eine Lyme-
Arthritis und in 1% eine Acrodermatitis chronica atrophicans. Eine chronische Neuroborreliose wurde
nicht gefunden.

In Deutschland besteht derzeit in 9 Bundeslandern eine Meldepflicht fiir Lyme Borreliose (siehe
Anhang 4) (Enkelmann, Béhmer, et al 2018). Epidemiologische Daten, die durch diese partielle
Meldepflicht in Deutschland gewonnen werden, beziehen sich nur auf die eindeutig
diagnostizierbaren Manifestationen Erythema migrans, akute Neuroborreliose und akute Lyme
Arthritis. Hierbei ist von einer nicht unerheblichen Untererfassung der Erkrankungszahlen
auszugehen (Wilking and Stark 2014, Enkelmann, Bohmer, et al 2018). Sekundardatenanalysen von
Krankenkassendaten auf Grund der ICD 10 Codierung A 69.2 (G) kommen zu wesentlich hoheren
Fallzahlen (Muller, Freitag et al. 2012). Bei einer aktuellen Studie zu vertragsarztlichen
Abrechnungsdaten von 2010 bis 2019 fand sich eine jahrliche Inzidenz neu diagnostizierter Lyme-
Borreliose-Falle zwischen 240 je 100.000 fiir das Jahr 2011 und 158 je 100.000 Versicherter fur 2015
(Akmatov, Holstiege et al. 2021).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die vorliegenden epidemiologischen Daten nicht zu einer
abschlieRenden Klarung zur Haufigkeit der Lyme Borreliose ausreichen. Bisher publizierte Daten in
Deutschland lassen auf eine Inzidenz der Lyme Borreliose im Bereich von 60 000 bis etwa 200 000
Erkrankungen /lahr schlieBen, entsprechend ca. 72/100.000 bis etwa 241/100.000 Einwohner/Jahr.
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In einer groRen bundesweiten Seropravalenz Studie an Kindern (KIGGS) und Erwachsenen (DEGGS)
konnte gezeigt werden, dass der Prozentsatz von borrelienspezifischen Antikorpern im Serum mit
zunehmendem Alter der Bevolkerung ansteigt und in der Gruppe der 14 bis 17-jdhrigen bereits 7 %
erreicht. Bei Erwachsenen steigt der Prozentsatz der Borrelien-Antikdrper weiter an. In der Gruppe der
70 bis 79-jahrigen sind 24,5% der Manner und 16,4% der Frauen seropositiv (Abb. 1) (Wilking, Fingerle
et al. 2015).

Ein Vergleich zwischen zwei deutschlandweit reprasentativen Seropravalenz-Studien (1997-1999 und
2008-2011) konnte einen jahrlichen Anteil von 0,45% (95% Cl: 0,37-0,54) Serokonversionen der vorher
seronegativen Bevolkerung ermittelt werden. Der jahrliche Anteil der Seroreversionen des vorher
seropositiven Bevoélkerungsanteils betrug 1,47% (95% Cl: 1,24-2,17). Es fand sich keine signifikante
Anderung der Seropravalenz zwischen den beiden Studienzeitrdumen (Woudenberg, B6hm et al. 2020)
Eine prospektive Untersuchung zur Inzidenz der Lyme Borreliose in Siidschweden und Finnland (2008-
2009) bei 1546 Personen, die von einer Zecke gestochen wurden, ergab, dass es bei 78 (5%) zu einer
Borrelia burgdorferi Infektion kam. Davon trat bei 45 (3 %) nur eine Serokonversion auf, bei 33 (2 %)
kam es zu einer Erkrankung. 28 Personen hatten ein Erythema migrans, eine Person ein Borrelien-
Lymphozytom, 2 Personen eine akute Neuroborreliosen und 2 unspezifische Symptome, die als Lyme
Borreliose diagnostiziert wurden (Wilhelmsson, Fryland et al. 2016).

Abb.1. Seropravalenz von B. burgdorferi Antikérpern in Deutschland
KIGGS und DEGS Studien (Wilking, Fingerle et al. 2015)
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4. Ubertragungswege

B. burgdorferi wird von Schildzecken aus dem |[. ricinus / I. persulcatus spp. Komplex bei der
Blutmahlzeit auf Vogel, Sdugetiere und Menschen Ubertragen, in Europa v.a. durch L ricinus, in



11

Nordosteuropa und Asien [ persulcatus und in den USA (berwiegend [ scapularis.
Haufig wird der Zeckenstich vom Patienten nicht erinnert (Nigrovic, Neville et al 2019). Zecken saugen
Blut im Verlauf ihres Entwicklungszyklus von der Larve tber die Nymphe zur adulten Zecke und vor der
Eiablage und konnen dabei Borrelien aufnehmen und/ oder Gibertragen. Das Hauptreservoir sind kleine
Nagetiere - vor allem Mause - und Vogel. Vogel tragen zur geographischen Ausbreitung der infizierten
Zecken bei. In Deutschland sind Zecken ubiquitdr mit Borrelien infiziert, jedoch kann der Prozentsatz
regional und selbst zwischen eng benachbarten Gebieten sehr stark variieren (z. B. 4-21%, (Fingerle,
Bergmeister et al. 1994)).

Die erfolgreiche Ubertragung von der Zecke auf das Siugetier ist das Ergebnis einer spezifischen, hoch
komplexen Vektor-Pathogen Interaktion bei der die Borrelien zunadchst im Darm der Zecke aktiviert
werden, dann in die Speicheldriisen wandern, wo sie immunsuppressive Speichelproteine an ihre
Oberflache binden (Cotte, Sabatier et al. 2014). SchlieBlich werden sie mit dem Speichel in die
Stichwunde sezerniert, wo sie zunadchst durch immunmodulierende Substanzen aus dem
Zeckenspeichel zumindest partiell vor dem Wirtsimmunsystem geschitzt sind und so wahrscheinlich
eine geniligend hohe Infektionsdosis erreichen kénnen. Eine entsprechende Ubertragung durch
blutsaugende Insekten ist deshalb wegen der kurzen Saugzeit kaum moglich (fehlende
Vektorkompetenz fur B. burgdorferivon Insekten). Aus xenobiotischen Versuchen ist bekannt, dass die
Ubertragung der Borrelien erst nach mehreren Stunden - abhingig von der Borrelienspezies- erfolgt
(Gern 2009).

Sondervotum des Borreliose und FSME Bundes Deutschland zur Ubertragung durch Stechmiicken:
siehe Leitlinienreport:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-044m S2k Kutane Lyme Borreliose 2024-06.pdf

Bei beruflich bedingtem erhdhtem Risiko fiir Zeckenstiche soll die Erkrankung an Lyme Borreliose (BK
3102 von Tieren auf Menschen lbertragbare Krankheiten) nach § 202 SGB VIl vom behandelnden Arzt
oder Arbeitgeber als Berufserkrankung an den Unfallversicherungstrager gemeldet werden (siehe
Anhang 4).

5. Pathogenese

Die Pathogenese der Borrelieninfektion wird im Wesentlichen durch zwei Faktoren bestimmt:

1. Die Evasionsstrategien der Erreger (Hartiala, Hytonen et al. 2008, de Taeye, Kreuk et al. 2013,
Rogovskyy and Bankhead 2013, Manzama-Esso, Zhenhua 2020).

2. Die Qualitat der Immunantwort des Wirts (Takeuchi, Sato et al. 2002, Cruz, Moore et al. 2008,
Hovius, Bijlsma et al. 2009, Petzke, Brooks et al. 2009, Salazar, Duhnam-Ems et al. 2009,
Bachmann, Horn et al. 2010, Skogman, Hellberg et al. 2012, Stanek, Wormser et al. 2012).

Dariber hinaus zeigen Speichelproteine, die im Verlauf einer Blutmahlzeit von der Zecke abgegeben
werden, immunsuppressive Effekte (Ribeiro, Makoul et al. 1985, Ramamoorthi, Narasimhan et al.
2005, Hovius, Schuijt et al. 2008, Dai, Wang et al. 2009, Horka, Cerna-Kyckova et al. 2009, Dai,
Narasimhan et al. 2010, Kern, Collin et al. 2011, Oliveira, Sa-Nunes et al. 2011, Radolf, Caimano et al.
2012).


https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-044m_S2k_Kutane_Lyme_Borreliose_2024-06.pdf
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Zusatzlich beeinflussen wirtsspezifische Entziindungsreaktionen in der Haut den Krankheitsverlauf
(Mullegger 2004, Strle, Stupica et al. 2014).

Zu den vielfaltigen Strategien der Borrelien, sich dem Abwehrsystem des Wirts zu entziehen, zdhlen
im Besonderen die Fahigkeiten, ihre Zelloberflache mit Proteinen/Inhibitoren aus der Zecke bzw. des
Wirts zu maskieren und ihren Phanotyp - Expression von Zelloberflachen-Proteinen (outer surface
protein: Osp) - je nach Umgebung zu verandern (Tilly, Krum et al. 2006, Bankhead and Chaconas 2007,
Xu, McShan et al. 2007, Crowley, Toledo et al. 2013).

Einige Borrelienspezies bilden tiber die Bindung von Regulatoren der Komplementkaskade (Faktor H)
an ihrer Oberflache eine Resistenz gegenliber Komplement vermittelter Lyse aus (Hartmann, Corvey
et al. 2006, Hunfeld, Ruzic-Sabljic et al. 2006, Kraiczy, Rossmann et al. 2006, Kraiczy and Wurzner 2006,
Rossmann, Kitiratschky et al. 2006). Uber die Bindung an Plasminogen sind Borrelien in der Lage
Kollagen, Fibronektin und Laminin abzubauen (Fuchs, Simon et al. 1996, Grab, Kennedy et al. 1996,
Coleman, Roemer et al. 1999, Kraiczy and Wurzner 2006, Onder, Humphrey et al. 2012) und in der
Haut zu disseminieren.

Das angeborene Immunsystem erkennt die Borrelien hauptsachlich Gber deren Oberflachen-Proteine
(Osp-Lipoproteine) (Shi, Xu et al. 2008, Srivastava and de Silva 2008, Xu, McShan et al. 2008, Sarkar,
Tilly et al. 2009, Tilly, Bestor et al. 2013). Diese Interaktion fiihrt zur Aktivierung von l6slichen Faktoren,
wie dem Komplement-System, sowie von Zielzellen, wie Makrophagen und dendritischen Zellen, und
zur Induktion von inflammatorischen Zytokinen (Rupprecht, Kirschning et al. 2007, Shin, Isberg et al.
2008, Yang, Izadi et al. 2008, Gautam, Dixit et al. 2011). Im weiteren Verlauf der Infektion kommt es
zur Ausbildung von spezifischen Immunantworten, im Besonderen zur Aktivierung von T-Helfer- und
B-Lymphozyten und zur Produktion von Borrelien-spezifischen Antikdrpern (Lee, Moriarty et al. 2010,
Shen, Shin et al. 2010, Codolo, Bossi et al. 2013, Rogovskyy and Bankhead 2013). In Reservoirwirten,
wie den Wildmausen, sind die wahrend einer Infektion gebildeten Antikorper zwar in der Lage,
Krankheit zu verhindern, jedoch nicht den Erreger zu eliminieren. Im Gegensatz dazu sind die in
Patienten gebildeten Antikorper in vielen Fallen nicht in der Lage, die Krankheit zu verhindern. Es
wurde jedoch gezeigt, dass Antikorper gegen bestimmte Borrelien-Antigene auch im Menschen Schutz
gegen eine nachfolgende Infektion vermitteln kdnnen (s. a. Vakzine).

Ein dauerhafter Immunschutz nach Wildinfektion bei Menschen besteht nicht. Reinfektionen kommen
daher vor.

6. Klinische Manifestationen der Lyme Borreliose

Die Lyme Borreliose ist eine entziindliche Multiorganerkrankung. Sie manifestiert sich zunachst als
lokalisierte Infektion in der Haut, dem Erythema migrans. Wegen der geringen Symptome kann diese
friihe Hautentziindung Gbersehen werden oder nicht sichtbar sein. Die Borrelien kdnnen hamatogen
disseminieren, klinisch erkennbar an einem grippeartigen Krankheitsbild oder disseminierten
Erythemen der Haut. Im weiteren Verlauf kdnnen auch andere Organmanifestationen auftreten, vor
allem betroffen sind das Nervensystem und die Gelenke. Der Verlauf ist individuell sehr
unterschiedlich. Deshalb ist die Einteilung in Stadien nicht besonders hilfreich. Eine Einordnung nach
Friih- und Spatmanifestationen ist vorzuziehen, weil das klinische Bild sowohl die Diagnostik als auch
die Therapie bestimmt (Tabelle 1). Europaische Untersuchungen zeigen, dass sich die Lyme Borreliose
in 80 -90 % als Hauterkrankung manifestiert und in ca. 10-20 % an anderen Organen (Berglund, Eitrem
et al. 1995, Huppertz, Bbhme et al. 1999, Enkelmann, Bohmer, et al 2018, Wilhelmsson, Fryland et al.
2016).
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Sondervotum des Borreliose- und FSME Bundes Deutschland zur Haufigkeit des Erythema migrans: siehe

Leitlinienreport:

https://register.awmf.org/assets/quidelines/013-044m S2k Kutane Lyme Borreliose 2024-06.pdf

Tabelle 1: Klinische Manifestationen der Lyme Borreliose

Stadium

Hautmanifestationen

Andere Organmanifestationen

Friih lokalisiert

Erythema migrans

Borrelien-Lymphozytom

Friih disseminiert

Multiple Erythemata migrantia
Multiple Borrelien-Lymphozytome

Grippeartige Symptome
(Muskel- und Gelenkschmerzen,
Fieber, Lymphknotenschwellung,
Leistungsminderung)

Neuroborreliose

- lymphozytare Meningitis (vor allem
bei Kindern)

- Meningoradikuloneuritis Bannwarth
(inkl. Facialisparese u.a.
Hirnnervenbeteiligungen)

- Encephalomyelitis (sehr selten)

Ophthalmoborreliose

Akute Karditis

Myositis (sehr selten)

Spat

Acrodermatitis chronica
(atrophicans)

- Oedematodses Stadium
- Atrophes Stadium

- Fibroide Knoten

- Pseudosklerodermie

- Mit B-Zell-Lymphom

Periphere Neuropathie
Assoziiert mit ACA

Intermittierende (=episodische)
Lyme-Arthritis (Monarthritis)

Chronische Arthritis

Enzephalomyelitis
(sehr selten)

Primar kutane B- und T-Zell-
Lymphome mit Nachweis von B.
burgdorferi DNA

Zerebrale Vaskulitis (sehr selten,
moglicherweise auch im friih
disseminierten Stadium auftretend)

6.1 Lokalisierte kutane Friihinfektion



https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-044m_S2k_Kutane_Lyme_Borreliose_2024-06.pdf
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6.1.1 Erythema migrans

Nach einem Zeckenstich kann es nach einem freien Intervall von 3-30 Tagen (Strle, Lusa et al. 2013) zu
einer lokalisierten Hautinfektion in der Umgebung des infizierenden Zeckenstiches kommen.
Auspragung und Dauer der Entziindungsreaktion sind individuell sehr variabel. Fiir die Diagnose eines
Erythema migrans wird als Richtwert ein Durchmesser des Erythems von mindestens 5 cm angegeben
(Abb.2a und b) (Stanek, Fingerle et al. 2011).

Klinisch eindeutig ist ein randbetontes Erythem — nicht erhaben, nicht Gberwarmt - mit zentrifugaler
Ausbreitung um den Zeckenstich herum, das typische Erythema migrans (Abb.2c und d).

Abbildungen 2: Klinische Varianten des Erythema migrans

-

Abb.2a Initiales seronegatives Erythema migrans 1 Woche nach Zeckenstich DD
Insektenstichreaktion; Durchmesser 4,9 cm, unter Beobachtung progredient
Abb.2b Seronegatives Erythema migrans, Anstieg der IgM-Antikoérper 5 Tage nach
Therapiebeginn

Abb.2c

© Derma’ am Biederstein

Abb.2c Typisches randbetontes migrierendes Erythema migrans
Abb.2d Typisches randbetontes Erythema migrans mit frischen Entzlindungsarealen
innerhalb des Ringes

Merkmale des typischen solitdren Erythema migrans
e Freies Intervall zwischen Zeckenstich und Beginn des Erythems von
typischerweise 3 Tagen bis zu mehreren Wochen
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e Zunehmende zentrifugale Ausbreitung des Erythems (Crescendo Reaktion)

e Randbetontes, nicht erhabenes Erythem mit mindestens 5 cm Durchmesser

e Im Zentrum des Erythems sichtbare Zeckeneinstichstelle (starker Konsens:
13/0/0)

6.1.2 Variabilitdt des Erythema migrans (atypisches Erythema
migrans)

Die initiale Hautinfektion kann klinisch nicht eindeutig sein. Borrelien konnten in homogen gertteten
und nicht wandernden Erythemen sowie fleckigen und infiltrierten Erythemen (Abb.3b) oder
erysipelartigen flammend roten Erythemen (Abb.3a) und auch in zentral vesikulésen Erythemen
nachgewiesen werden (Abb. 3d) (Hofmann 2012, Eriksson, Schroder et al. 2013). Die Entzindung kann
zentral vollstandig verschwinden und so stark verblassen, dass das Erythem nur nach Erwdarmung am
Rand - im Bereich der wandernden Borrelien - sichtbar wird (Abb. 3c). Das Erythem kann auch
hamorrhagisch sein, vor allem an der unteren Extremitdt (Abb. 3 e und f). Das Zentrum kann sich
dunkel livid verfarben (Abb. 3 f). Der Rand kann erhaben oder urtikariell sein. Im Zentrum kann die
ehemalige Stichstelle als rote Papel erkennbar sein (Abb. 2a und b) (Aberer 2007, Hofmann 2012). Bei
multiplen Erythemata migrantia bilden sich Erytheme auch an anderer Stelle als der Einstichstelle aus.
Ohne antibiotische Therapie kénnen die Borrelien Gber Monate bis Jahre in der Haut persistieren, das
Erythem kann sich Uber den Korper langsam ausbreiten, oft ist nur der rote Rand als
Entziindungsreaktion auf die wandernden Borrelien zu erkennen. Besteht das Erythema migrans tber
mehrere Wochen und Monate wird es als Erythema chronicum migrans bezeichnet ((Oschmann,
Kraiczy et al. 1999): > 4 Wochen). In den meisten Fallen (ca. 80%) ist dann ein serologischer Nachweis
von IgG Antikdrpern, oft auch IgM Antikérpern moglich (Ang, Brandenburg et al. 2015).

Auch ohne antibiotische Therapie kann das Erythem abklingen. Eine Spontanheilung ist moglich, die
Borrelien kénnen jedoch auch ohne sichtbare Entziindungsreaktion persistieren und nach einer
Latenzzeit zu weiteren Organmanifestationen fiihren.

Abbildung 3: Variabilitdt des Erythema migrans
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Abb.3b

Derma am Biederstein

Abb.3a Flammend rotes Erythema chronicum migrans mit Radikulitis im linken Bein

DD Erysipel

Abb.3b Livid-fleckiges Erythema chronicum migrans seit 3 Monaten am Oberschenkel
Abb.3c Hellrotes groRes bogenformiges Erythema chronicum migrans am Bauch

Abb.3d Zentral vesikuldses Erythema migrans

Abb.3e Hamorrhagisch bullses Erythema migrans am FuR

Abb.3f Livid-rotes, hdmorrhagisches, nicht migrierendes Erythema chronicum migrans am
AulRenkndchel mit Gelenkschwellung

Variabilitdt des Erythema migrans (atypisches Erythema migrans)

e Nicht migrierend

e Nicht randbetont

e Infiltriert statt makulds

e Zentral vesikulos

e hamorrhagisch

e UnregelmaRig fleckig

e Nur bei Erwdarmung der Haut sichtbar

e Keine sichtbare Zeckeneinstichstelle
(starker Konsens 13/0/0)

AbschlieBende Empfehlung:
Wegen der aullerordentlichen Variabilitat des klinischen Erscheinungsbildes ist das
atypische Erythema migrans fiir dermatologisch unerfahrene Arzte schwer zu
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diagnostizieren. Deshalb sollten Patienten mit atypischen Erythemen zum Dermatologen
Uberwiesen werden. (starker Konsens 13/0/0)

6.1.3 Borrelien-Lymphozytom

Im Frihstadium konnen an der Stichstelle oder in dem sich ausbreitenden Erythema migrans
Pseudolymphome (kutane lymphoide Hyperplasie) (Abb. 4b) auftreten, meist solitdr, selten auch
disseminiert. Das Borrelien-Lymphozytom tritt haufiger bei Kindern als bei Erwachsenen auf (bei 7%
der Kinder und nur 2% der Erwachsenen mit Lyme Borreliose (Berglund, Eitrem et al. 1995)). Die
bevorzugten Lokalisationen bei Kindern sind die Ohrldppchen (Abb. 4a und 4c), Mamillen und der
Genitoanalbereich (Abb. 4f) (Maraspin, Cimperman et al. 2002, Maraspin, Nahtigal Klevisar et al. 2016).
Die Erkrankung wurde von Baferstedt 1944 als Lymphadenosis cutis benigna erstmals beschrieben. B.
burgdorferi s.l. kann in den Pseudolymphomen nachgewiesen werden (Hovmark, Asbrink et al. 1986).
Meist handelt es sich um B. afzelii. (Lenormand, Jaulhac et al. 2009). Histologisch sieht man gemischte
B- und T-lymphozytare Infiltrate. Es kdnnen auch reine B-Zell-Infiltrate auftreten, die nur schwer von
einem niedrig malignen B-Zell-Lymphom abzugrenzen sind (Abb.4d und e) (Hofmann 2012). Das
Borrelien-Lymphozytom kann auch im Spatstadium im Rahmen einer Acrodermatitis chronica
atrophicans auftreten (Maraspin, Cimperman et al. 2002).

Beim Borrelien-Lymphozytom kénnen abhangig von der Dauer der Infektion zunehmend erhohte I1gG-
Antikérper im Serum nachgewiesen werden (Arnez and Ruzic-Sabljic 2015, Glatz, Resinger et al. 2015).
In seltenen Fallen kénnen im disseminierten Frihstadium oder auch im Spatstadium multiple
Borrelien-Lymphozytome auftreten. In diesen Fallen ist eine genaue histologische,
immunhistochemische und molekulargenetische Abklarung erforderlich, um differentialdiagnostisch
maligne kutane Lymphome abzugrenzen.

Abb. 4 Borrelien Lymphozytom
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Abb.4a Borrelien-Lymphozytom prdaurikular und am linken Ohrlappchen

Abb.4b Borrelien-Lymphozytom an der rechten Ohrmuschel im Bereich eines nicht
randbetonten Erythema migrans in der Umgebung

Abb.4c Ausgepragtes knotiges Borrelien-Lymphozytom am Ohrlappchen

Abb.4d/e Borrelien-Lymphozytome an der FuRsohle mit Erythema migrans am
Unterschenkel, histologisch zunachst als niedrig malignes B-Zell-Lymphom fehl
diagnostiziert

Abb.4f Kleines Borrelien-Lymphozytom perineal

Wichtige Merkmale des Borrelien-Lymphozytoms
e Pseudolymphom, meist solitar, bevorzugt bei Kindern
e Lokalisation vor allem an den Ohrlappchen, Mamillen oder im Genitalbereich
e Livid-roter subkutaner Knoten oder Plaque
e Histologisch meist gemischte B- und T-lymphozytare Infiltrate
(starker Konsens: 13/0/0)

6.2 Disseminierte kutane Friihmanifestation

Bei einem Teil der Patienten kommt es im Frihstadium zur hdmatogenen Disseminierung, klinisch
bemerkbar durch grippeartige Krankheitssymptome mit leichtem Fieber, Arthralgien, Myalgien,
Kopfschmerzen, Lymphadenopathie und multiplen Erythemata migrantia. Wenn keine Erytheme
sichtbar sind oder wegen atypischer Morphologie nicht erkannt werden, ist dieses Stadium sehr
schwer zu diagnostizieren.

Multiple Erythemata migrantia (MEM)

Die hamatogene Disseminierung der Borrelien in der Haut kann sich mit multiplen scharf begrenzten,
symptomlosen, ovalen Erythemen von unterschiedlicher Gr6Be bemerkbar machen, den multiplen
Erythemata migrantia (Abb. 5b und 5c) (Arnez, Pleterski-Rigler et al. 2003, Arnez and Ruzic-Sabljic
2011, Eriksson, Schroder et al. 2013). Bei Kindern sieht man haufig symmetrische Erytheme im Gesicht,
dhnlich wie bei Ringelroteln (Abb. 5a) (Hofmann 2012, Eriksson, Schroder et al. 2013). Die MEM kénnen
mit systemischen Krankheitssymptomen und mit akuten neurologischen Symptomen assoziiert sein
(Arnez, Pleterski-Rigler et al. 2002). Das histologische Bild ist anfangs uncharakteristisch. Die typischen
perivaskularen plasmazellularen Infiltrate finden sich erst im fortgeschrittenen Stadium. Die IgM-
Antikorper im Serum sind meist stark erhoht oder steigen nach Therapiebeginn stark an. Die 1gG-
Antikorper sind in der Regel erhoht. Aus den Hautldsionen und seltener auch aus dem Blut kénnen
Borrelien angeziichtet oder DNA mittels PCR nachgewiesen werden (Arnez and Ruzic-Sabljic 2011,
Liveris, Schwartz et al. 2012).

Abb.5 Multiple Erythemata migrantia (MEM)
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Abb. 5a und 5b Ausgepragte Erythemata migrantia am rechten Arm, ca. 40 weitere am
Rumpf und an den unteren Extremitdten

Abb. 5¢c Ovalares Erythem an der linken Wange, mehrere ahnliche Erytheme am Rumpf
und Oberschenkel bei disseminierter Friihborreliose
Abb. 5d Symmetrische Wangenrétung bei einem 5-jahrigen Madchen mit multiplen

Erythemata migrantia am Stamm und Extremitaten und grippeartiger Symptomatik.

Wichtige Merkmale von multiplen Erythemata migrantia

e Symptomlose disseminierte runde oder ovale Rotungen der Haut (starker
Konsens: 13/0/0)

o
o
o

ohne epidermale Veranderungen

ringférmig oder homogen

bei Kindern haufig symmetrische Erytheme im Gesicht (dhnlich
Ringelroteln)

persistierend Gber Tage bis Wochen

rezidivierend an den selben Stellen
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o mogliche Assoziation mit systemischen oder akut-neurologischen
Symptomen
(starker Konsens: 13/0/0)

6.3 Kutane Spatmanifestationen

Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

Nach individuell unterschiedlich langen Zeitraumen von Monaten bis Jahren kann es zu
verschiedensten Organmanifestationen kommen. Die chronische Infektion der Haut tritt meist in
hoéherem Lebensalter und haufiger bei Frauen auf (Asbrink 1993, Ogrinc, Maraspin et al. 2021).

Erstmals wurde jetzt eine groRe retrospektive deskriptive Kohortenstudie mit 693 slowenischen
Patienten, die sich in 28 Jahren (1991-2018) wegen einer ACA vorstellten, veroéffentlicht. Es wurden
die klinischen und mikrobiologischen Befunde ausgewertet. Die Diagnose wurde im Median 12 Monate
nach Beginn der Hautverdanderungen gestellt. In 70 % waren die unteren Extremitaten betroffen. In 55
% war die ACA an einer Extremitat lokalisiert, in 31,3% an 2, in 5,6 % an 3 und in 7,8 % an allen 4
Extremitaten lokalisiert. Bilateraler Befall wurde in 42,1% beobachtet. Bei 2,2% fanden sich auch
fibroide Knoten, bei 2,6% gleichzeitig eine Arthritis und bei 20,8 % war die ACA mit einer peripheren
Neuropathie assoziiert. Die neuropathischen Beschwerden fanden sich ausschlieRlich im Bereich der
mit ACA betroffenen Extremitat (Ogrinc, Maraspin et al. 2021).

Es wurden auch einzelne Falle von ACA bei Kindern beschrieben (Brzonova, Wollenberg et al. 2002,
Zalaudek, Leinweber et al. 2005, Andres, Ziai et al. 2010, Glatz, Resinger et al. 2015, Maraspin, Mrvic
et al. 2018).

Odematos-infiltratives Stadium der ACA

Die Acrodermatitis duflert sich zunachst mit hellroten retikuldren, dann zunehmend lividen, 6dematds
infiltrierten polsterartigen Erythemen meist an den Extremitaten. Die Haut ist Gberwarmt aber bis auf
ein Schweregefiihl zunachst schmerzlos. Es handelt sich um das 6dematds-infiltrative Stadium der
Acrodermatitis chronica (Abb. 6a und 6b). Diese lividen Infiltrate kdnnen auch im Gesicht auftreten
und mit Lupus erythematodes oder einem kutanen malignen Lymphom verwechselt werden (Hofmann
2012).

Atrophes Stadium der ACA

Im Verlauf kommt es zu einer zunehmenden Atrophie aller Hautschichten und Hautanhangsgebilde.
Gelegentlich sieht man auch juxtaartikuldr derbe fibroide Knoten und bandférmige Streifen (Abb. 6f),
z.B. der seltene aber typische entziindliche Ulnarstreifen sowie Schwellungen im Bereich der Fersen
und der Achillessehne oder Uber anderen Gelenken im Bereich der ACA kommen auch schon im
o0dematos infiltrativen Stadium vor (Abb.6b). Es kommt im weiteren Verlauf zu umschriebenen
Fibrosierungen oder Pseudosklerodermien im Bereich der ACA, die dann mit der zirkumskripten
Sklerodermie verwechselt werden kénnen. Arthritiden, Arthralgien und Myalgien in der betroffenen
Extremitat sind haufig mit der ACA assoziiert (Asbrink 1993).
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Bei 40-60 % der Patienten tritt in Assoziation mit der ACA eine periphere Neuropathie auf, die sich
durch Taubheitsgefihl, Kribbelpardsthesien, Brennen und gesteigertes Schmerzempfinden (Allodynie)
bemerkbar macht (Hopf 1975, Kristoferitsch, Sluga et al. 1988, Kindstrand, Nilsson et al. 1997).
Ohne antibiotische Behandlung kénnen noch nach Jahren lebende Borrelien in der Haut und in den
fibroiden Knoten nachgewiesen werden (Asbrink and Hovmark 1985).

Im weiteren Verlauf atrophiert die gesamte befallene Haut unter Verlust der Kérperbehaarung, des
Binde- und Fettgewebes (Abb. 6e und 6g).

Wenn die Hautveranderungen der ACA symmetrisch auftreten, sind sie klinisch schwer von der
Altersatrophie der Haut, der Akrozyanose oder der chronischen venésen Insuffizienz zu unterscheiden.
Histologisch ist die Acrodermatitis chronica atrophicans durch ein ausgepragtes perivaskulares
plasmazellreiches Entziindungsinfiltrat in allen Hautschichten charakterisiert (Abb.6d) sowie im
fortgeschrittenem Stadium durch eine zunehmende Epidermis-, Bindegewebs- und Fettatrophie
(Brehmer-Andersson, Hovmark et al. 1998).

Die Diagnose der ACA basiert auf dem typischen klinischen Bild, der typischen Histologie und den in
der Regel hochpositiven Borrelien-lgG-Antikérpern im Serum (Asbrink 1993, Ogrinc, Maraspin et al.
2021). In unklaren Fallen, insbesondere bei grenzwertigen Antikdrperkonzentrationen muss die
Diagnose Uber eine histologische Untersuchung und einen DNA - Nachweis oder die Kultivierung der
Borrelien aus der Haut gesichert werden.

Abb.6 Kutane Spatmanifestationen
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Abb. 6a-d Odematos infiltratives Stadium der Acrodermatitis chronica

Abb.6a Acrodermatitis chronica. Homogene Rotung des linken Beines ohne Atrophie seit
einem Jahr

Abb. 6b Acrodermatitis chronica im 6dematos-infiltrativen Stadium. Pralle Schwellung
und livide Verfarbung des rechten Beines mit knotiger Verdickung der Achillessehne und
Schwellung des Sprunggelenks
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Abb. 6¢ Acrodermatitis im 6dematods-infiltrativen Stadium. Fleckige, livide, konfluierende
Erytheme am linken Arm bei einem 15-jadhrigen Madchen
Abb. 6d Typisches perivaskulares plasmazellulares Infiltrat bei Acrodermatitis chronica

H.A\V'

Abb. 6e

Derma am Biederstein

Abb. 6e-g Atrophes Stadium der ACA

Abb. 6e ACA Livid rote Verfarbung und Atrophie am rechten Handricken und Kleinfinger
und livide Flecken, Streifen und Infiltrate dorsal am rechten Knie

Abb. 6f ACA mit Ulnarstreifen und lividroten Flecken am rechten Unterarm und
ausgepragten lividen fibroiden Knoten tiber und unterhalb des Ellenbogens

Abb. 6g ACA dunkelrote bis lila Verfarbung und Atrophie an der rechten Hand dorsal (sog.
Bratapfelhaut) mit Schwellungen der Fingergelenke

Wichtige klinische Merkmale der Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

e Initial 6dematds-infiltratives Stadium (plasmazelluldre Dermatitis), rotliche
Verfarbung der Haut, meist an einer Extremitat

e Im Verlauf Ubergang in das atrophe Stadium, lividrot bis lehmbraune Verfirbung
der Haut, Hautatrophie, Verlust der Kérperbehaarung sowie von Binde- und
Fettgewebe, Hervortreten der GefaRe, juxtaartikular fibroide Knoten und
Gelenkbeteiligung

e Assoziation mit einer peripheren Neuropathie in ca. 50%

e Frauen im hoheren Lebensalter bevorzugt betroffen
(starker Konsens: 13/0/0)

6.4 Mit kutaner Borreliose assoziierte Manifestationen am Nervensystem und
an Gelenken
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Im Rahmen einer Frithborreliose mit Erythema migrans kann zeitgleich eine friihe Neuroborreliose
auftreten. Arnez et al. fanden bei 214 Kindern mit multilokuldren Erythemata migrantia in 26% im
Liquor eine Pleozytose, davon hatten 11 % eine klinisch symptomatische lymphozytdre Meningitis
(Arnez, Pleterski-Rigler et al. 2002). Ein Bannwarth-Syndrom (Radikuloneuritis) mit charakteristischen
nachtlichen Schmerzen, seltener mit Paresen der Hirnnerven oder peripheren Nerven kann ebenfalls
auftreten.

Bei ACA tritt in der betroffenen Extremitat bei ca. 50% der Patienten eine periphere Neuropathie auf
(Kristoferitsch, Sluga et al. 1988).

Rheumatologische Symptome, vor allem Myalgien und Arthralgien, konnen relativ frih im
Krankheitsverlauf zusammen mit einem Erythema migrans auftreten. Auch ist auf kardiale Symptome
mit Rhythmusstérungen (typisch AV-Block wechselnden Grades) zu achten, die bereits mit oder nach
einem Erythema migrans auftreten kénnen.

Die Lyme Arthritis kann als erstes Symptom oder im Anschluss an ein nicht behandeltes Erythema
migrans auftreten. Haufig ist das dem Erythema migrans benachbarte Gelenk betroffen. Sie duRert sich
typischerweise als akut intermittierende Arthritis groBfer Gelenke mit volumindser, teilweise
schmerzhafter Gelenkschwellung, in der Regel als Mon- oder Oligoarthritis. In 85% der Falle sind die
Kniegelenke betroffen. Die oft massiven Kniegelenkserglisse flihren ungewdhnlich haufig und
friihzeitig zur Entwicklung von Poplitealzysten (Baker Zysten). Sprung- und Ellbogengelenke sind
seltener involviert, ein Befall der Fingergelenke, besonders in Form einer Polyarthritis, wird praktisch
nicht beobachtet. Die Lyme-Arthritis verlauft meist episodisch, das heit mit wiederkehrenden
Entzindungsschiiben, die mit symptomarmen oder -freien Intervallen abwechseln.

6.5 Primar kutane Lymphome bei B. burgdorferi Infektion

In einer aktuellen Metaanalyse zur Assoziation von B. burgdorferi mit primar kutanen Lymphomen fand
sich in Borrelia-endemischen Gebieten eine signifikante Assoziation, wobei keine Unterschiede
zwischen den verschiedenen Lymphom-Entitdten (sowohl B-Zell- als auch T-Zell-Lymphome)
nachweisbar war. Die Autoren empfehlen molekulare Tests auf B. burgdorferi und ggf. eine
antibiotische Therapie bei Patienten mit primar kutanem Lymphom aus endemischen Gebieten, wobei
weitere Studien fur erforderlich erachtet werden, um das Ergebnis zu bestatigen (Travaglino,
Varricchio et al. 2020).

6.6 Differentialdiagnosen zur kutanen Lyme Borreliose

Nachfolgend sind die haufigsten Differentialdiagnosen fiir die kutane Lyme Borreliose tabellarisch
aufgefihrt (Tabelle 2).

Die Vielzahl der Differentialdiagnosen zeigt, dass bis auf das typische Erythema migrans die meisten
kutanen Manifestationen der Lyme Borreliose eine sorgfiltige dermatologische Diagnostik
erfordern. Insbesondere darf nicht unkritisch das mangelnde Ansprechen auf Antibiotikatherapie als
persistierende Borreliose interpretiert und durch eine monatelange Antibiotikatherapie behandelt
werden. In solchen Fallen muss die Erstdiagnose kritisch hinterfragt und differentialdiagnostisch
abgeklart werden, um unnétige, potentiell schadliche Antibiotika-Therapien zu vermeiden und
notwendige Therapien anderer Erkrankungen nicht weiter hinauszuzdgern oder um die Erstdiagnose
zu sichern.

Es wird deshalb empfohlen, unklare Hauterscheinungen, die nach antibiotischer Therapie bestehen
bleiben, zum Dermatologen oder dermatologisch erfahrenen Padiater zu Giberweisen.



24

Tabelle 2: Klinische Differentialdiagnosen der kutanen Lyme Borreliose

Lyme Borreliose der
Haut

Differentialdiagnosen

Klinische Charakteristik

Erythema migrans

Persistierende
Insektenstichreaktion

Juckreiz, Entzlindung sofort nach
Stich, dann ab 2.Tag
,Decrescendo” Reaktion

,mitigiertes” Erysipel

Uberwarmung, allgemeine
Abgeschlagenheit,
Entziindungsparameter erhéht

fixes Arzeimittelexanthem

Anamnese Uber
Medikamenteneinnahme, Rezidiv
in loco, Juckreiz, Schmerzen

Hypodermitis bei chronisch
venoser Insuffizienz (CVI)

Bekannte CVI, Pachydermie, ggf.
symmetrische Verteilung

Atrophodermia Pasini et Pierini

Erythem mit Epidermisatrophie,
negative Borrelien-Serologie

initiale Morphea (Solitarherd)
zirkumskripte Sklerodermie

Hautatrophie und/oder
Bindegewebsverhartung

Granuloma anulare

Perlartiger Randsaum,
palpable Infiltrate

bei vesikuldser Variante: stark
entziindlicher Herpes simplex

Herpes-Diagnostik positiv,
Rezidiv in loco

Tinea corporis

Randbetonte ringformige
Hautentziindung mit Infiltration
und Schuppenbildung
(epidermale Beteiligung!)
mikroskopischer und kultureller
Nachweis von Dermatophyten

Multiple Erythemata
migrantia

Persistierende Urtikaria

Quaddeln, Juckreiz

multiple Granulomata anularia

Derbe, glanzende Plaques
meist postinfektios

Erythema anulare centrifugum

Typischer Tastbefund (weiche
Plaques), Anamnese
(Medikamente, Infektionen,
Autoimmunerkrankungen)

multilokulares fixes
Arzneimittelexanthem

Anamnese lber
Medikamenteneinnahme,
Rezidive, Juckreiz, Schmerzen

Parvovirus B 19 Infektion
(Ringelroteln)

bei Kindern, initial im Gesicht
(Wangen), fieberhaftes Exanthem
und serologischer
Antikorpernachweis

Borrelien-
Lymphozytom

Lymphocytic infiltration

Benignes Pseudolymphom

Solitdares Mastozytom

Anschwellen nach Reiben der
Haut (Darier’sches Zeichen)

Solitares niedrig malignes B-
Zell-Lymphom

Histologische und
immunhistologische
Differenzierung
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Solitares kutanes T-Zell-
Lymphom

Acrodermatitis
chronica atrophicans

Odematés-infiltratives | Chronisches (rezidivierendes) Uberwarmung, allgemeine
Stadium Erysipel mit Lymphodem Abgeschlagenheit,
Entziindungsparameter erhéht

Lupus erythematodes Bekannte
Autoimmunerkrankung,
Histologie,
Immunhistochemische
Untersuchung

Hypodermitis Diffuse Entziindung und
Schwellung am Unterschenkel bei
Stauung durch chronische vendse
Insuffizienz, eventuell Ulkus

Erythromelalgie Starke R6tung und Schmerzen
nach Erwarmung, Linderung
durch Kihlung

Komplexes regionales Vorausgehende Frakturen,
Schmerzsyndrom Verletzungen, Operationen,
(frGher M. Sudeck) neurogene Entziindung mit

starken Schmerzen

Perniones Anamnese eines Kalteschadens
rezidivierende Verschlechterung
bei feucht kaltem Wetter, meist
symmetrisch

Hitzemelanose Anamnese:

chronische Hitzeexposition der
Haut

(HeiRes Wasser, Warmflaschen,
Heizkissen, heille Wickel, Laptop

Atrophie Stadium Altersatrophie der Haut Meistens symmetrisch, diffuse
Verteilung

chronische vendse Insuffizienz | Meist beidseitig an den
Unterschenkeln bei Varikoses,
phlebologische Untersuchung

Empfehlung

Hautentziindungen, die als Lyme Borreliose diagnostiziert wurden und durch eine lege artis
durchgefiihrte Antibiotikatherapien nicht abgeheilt sind, sollen zu einer facharztlichen
dermatologischen Untersuchung tberwiesen werden. Starker Konsens 13/0/0

7. Diagnostik
7.1 Indirekter Erregernachweis (Serodiagnostik, Antikdorpernachweis)

Aufgrund der komplexen Erregereigenschaften spielt fiir die Diagnostik der Lyme Borreliose in der
praktischen laboratoriumsmedizinischen Versorgung der indirekte Erregernachweis mittels
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serologischer Methoden nach wie vor die Hauptrolle. Entsprechend den fiir Deutschland giiltigen
Verfahrensweisen und Normen erfolgt der Antikdrpernachweis im Serum mittels einer
Stufendiagnostik, standardisiert durch einen Suchtest (Immunoassay: ELISA, CLIA etc.) und einen
Bestatigungstest (Immunoblot), um maoglichst gleichermaBen hohe Sensitivitat und Spezifitat in der
Diagnostik zu garantieren (Tabelle 3).

In Europa umfasst die Zulassung von diagnostischen Tests fiir die Borrelien-Serologie keine zwingend
vorgeschriebene umfassende und unabhangige klinische Evaluation. Insofern ist eine Vielzahl
verschiedener Testformate im Handel. Zur Anwendung kommen neben verschiedenen Varianten von
Immunoassays auch unterschiedliche Testantigen-Praparationen unter Verwendung nativer und
rekombinanter Antigen-Kombinationen mit z. T. unterschiedlichen Leistungsdaten. Dies erklart die z.
T. erhebliche hersteller- und testabhéngige Variabilitdat von Laborergebnissen (Hunfeld, Wichelhaus et
al. 2012, Lohr, Fingerle et al. 2018, Muller, Freitag et al. 2012). Wenngleich die prinzipiellen Abldufe
des Untersuchungsganges und der Interpretation serologischer Testergebnisse fir Deutschland in
verbindlichen Standards (DIN 2005) festgelegt sind, so bleibt doch festzuhalten, dass aufgrund der
Variabilitdat und ungeniligenden Standardisierung kommerzieller Testsysteme die Interpretation von
Untersuchungsergebnissen und insbesondere die Auswertekriterien fiir Immunoblot-Untersuchungen
herstellerabhdngigen Unterschieden unterliegen und entsprechend den jeweiligen Vorgaben des
Herstellers erfolgen missen. Die diesbeziiglich fortdauernde Problematik einer ungeniigenden
Teststandardisierung und Ergebnisvergleichbarkeit wird auch durch metaanalytische Untersuchungen
im Rahmen der externen Qualitdtskontrolle bestatigt (Hunfeld, Stanek et al. 2002, Muller, Freitag et
al. 2012). Insofern sollte sich der behandelnde Arzt Gber die Qualifikation seines diagnostischen Labors
und die dort verwendeten diagnostischen Assays und deren Testspezifikationen informieren und
Folgeuntersuchungen moglichst im Labor der Erstuntersuchung bzw. mit demselben Test im besten
Falle im Parallelansatz mit dem Vorserum durchfiihren lassen.

Verlauf der Immunantwort und Befundinterpretation

Im Rahmen des natiirlichen Infektionsverlaufs sind spezifische IgM-Antikérper Ublicherweise 3-6
Wochen nach Krankheitsbeginn nachweisbar, 1gG-Antikérpertiter erreichen ihren Gipfel langsamer
(Wochen bis Monate).

Zu beachten ist weiterhin, dass nach friihzeitiger erfolgreicher Therapie von Frilhmanifestationen eine
Serokonversion u.U. ausbleiben kann oder es bei positivem IgM-Antikérpernachweis nicht zu einem
regelhaften Fortgang der Immunantwort im Sinne einer Konversion von IgM nach 1gG kommen muss.
Im Gegensatz zu Verlaufen der Immunantwort bei anderen bakteriellen Infektionskrankheiten bildet
sich die Antikorperantwort bei Lyme Borreliose sowohl nach latenter bzw. ausgeheilter Infektion, als
auch nach erfolgreicher Therapie haufig nur sehr zégerlich zurlick, so dass u.U. IgM-Reaktivitaten oder
spezifische IgG-Werte nach erfolgreich iberwundener Infektion noch lber Monate, sogar Jahre
nachweisbar bleiben kénnen. Haufig sind niedrig positive Borrelien-spezifische Antikorperwerte
Ausdruck einer friiher abgelaufenen Infektion im Sinne eines Durchseuchungstiters (Seronarbe)
(Hunfeld, Wichelhaus et al. 2012, Lohr, Fingerle et al. 2018, Woudenberg, Bohm et al. 2020, Fingerle,
Eiffert et al. 2017). Eine Reinfektion ist jedoch bei solchen Laborbefunden nicht ausgeschlossen. Bei
haufig exponierten Bevolkerungsgruppen, z. B. Waldarbeitern, lassen sich derartige Befunde in
Reihenuntersuchungen in (ber 20% der untersuchten Personen nachweisen, ohne dass
Krankheitssymptome vorliegen oder jemals vorgelegen haben (Munchhoff, Wilske et al. 1987, Cetin,
Sotoudeh et al. 2006). Méogliche Koinzidenzen von derartigen Durchseuchungstitern mit
unspezifischen Befunden auch in der Normalbevolkerung (Dehnert, Fingerle et al. 2012, Wilking,
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Fingerle et al. 2015) sind dementsprechend maoglich und kénnen Anlass fir Fehlinterpretationen und
Fehldiagnosen sein. Es ist deshalb angeraten, im Laborauftrag immer auch die Rubrik ,,Symptome*
auszufiillen. Dies hilft dem Labor, Ergebnisse besser interpretieren zu kénnen.

Ein isoliert positiver spezifischer IgM-Nachweis schlieBt aber eine Spatmanifestation der Lyme-
Borreliose beim immunkompetenten Patienten faktisch aus.

Durch den diagnostischen Einsatz sehr sensitiver Frilhphase-Antigene wie des VISE, die bereits sehr
friihzeitig im Infektionsverlauf die Detektion einer spezifischen IgG-Antwort ermoglichen, kommt dem
spezifischen IgM-Antikorperbefund in der Lyme Borreliose-Diagnostik eine zunehmend eingeschrankte
Bedeutung zu, zumal der IgM-Nachweis eine schlechtere Gesamtspezifitdit aufweist als der IgG-
Nachweis (Nyman, Willen et al. 2006, Branda, Strle et al. 2013). Allerdings kdnnen auch positive IgG-
Befunde z. T. in hohen Konzentrationen (iber ldngere Zeit persistieren (Woudenberg, Bohm et al.
2020), so dass in Ermangelung eines klassischen Aktivitatsmarkers ohne zusatzliche klinische
Informationen nur auf der Basis von positiven serologischen Befunden keine Riickschlisse auf die
Aktivitat einer Lyme Borreliose oder gar auf eine Therapienotwendigkeit gezogen werden kdnnen.
Ebenso darf zur Signifikanz von Befunddanderungen nur dann Stellung genommen werden, wenn die
Vergleichsuntersuchungen an zeitlich versetzt entnommenen Serumproben am Besten im
Parallelansatz mit dem Vorserum, zumindest aber mit demselben Test erfolgt sind (Hunfeld and Kraiczy
2009, Hunfeld, Wichelhaus et al. 2012).

Die Analyse mittels Immunoblot dient dabei im Rahmen der Stufendiagnostik generell nicht nur der
spezifischen Absicherungen der Ergebnisse des Screeningtests, sondern erlaubt anhand des
Bandenmusters auch eine orientierende Einteilung in eine friihe oder spate Phase der Immunantwort,
vor allem im IgG-Immunoblot. So ist ein schmales Spektrum erkannter Banden mit Antikérpern gegen
Friihphase-Antigene (z.B. VISE, OspC, p41) typischerweise mit einer friihen Manifestation (z. B.
Erythema migrans, Facialisparese) oder einer erst kurzzeitig bestehenden latenten Infektion gut
vereinbar, spricht aber gegen eine schon langer bestehende Infektion (Fingerle, Eiffert et al. 2017,
Hauser, Lehnert et al. 1999, Goettner, Schulte-Spechtel et al. 2005, Hunfeld and Kraiczy 2009, Hunfeld,
Wichelhaus et al. 2012). Umgekehrt passt ein breites Bandenspektrum unter Einschluss von
Reaktionen gegen Spatphase-Antigene (z.B. p100, p17/p18) gut zu einer spdten Manifestation (z.B.
Arthritis, Acrodermatitis) (Fingerle, Eiffert et al. 2017, Hauser, Lehnert et al. 1999, Goettner, Schulte-
Spechtel et al. 2005), allerdings auch zu einer asymptomatischen Durchseuchung (Seronarbe), spricht
aber primar gegen eine friilhe Manifestation bzw. einen kurzen Krankheitsverlauf. Reinfektionen sind
ohne zusatzliche klinische Informationen allein an serologischen Testergebnissen schwierig
festzustellen und nur anhand eines im Parallelansatz nachgewiesenen deutlichen IgG-Anstiegs bzw.
signifikanter Anderungen im Immunoblot-Bandenmuster in parallel untersuchten Serumproben
nachzuweisen.

Da der Immunoblot die Interpretation durch eine erfahrene Labormitarbeiterin erfordert und somit
aufwandig und teuer ist und das Ergebnis je nach Untersucher unterschiedlich ausfallen kann, hat man
vorgeschlagen den Immunoblot durch einen weiteren ELISA — z.B. mit dem C6-Peptid - zu ersetzen
(Branda, Steere. 2021, Lipsett, Branda, Nigrovic. 2019). Da sich damit die serologische Testung
vereinfacht und das Ergebnis auch abhangig von der Qualitat des primaren Elisas ist, kdnnen beide
Teile des zweischrittigen Testverfahrens nacheinander oder auch parallel durchgefiihrt werden
(Branda, Steere. 2021, Maulden, Garro, et al, 2020). In den USA wurden einzelne ELISA bereits durch
die FDA fir ein solches Vorgehen zugelassen. Dies kann aber naturgemal zu einem Verlust an Spezifitat
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fihren. Bei diesem Vorgehen entfdllt zudem die Moglichkeit die Ausreifung der Immunantwort - im
Sinne einer Verbreiterung des Bandenmusters - zu beurteilen, was wichtig fir die serologische
Beurteilung spater bzw. chronischer Erkrankungsformen sein kann. Ob und wenn ja inwieweit sich
dieses Vorgehen auch fiir Europa eignet muss durch weitere Untersuchungen an europaischen
Kollektiven geklart werden.

Eine wesentliche Pramisse bei der serologischen Untersuchung auf Lyme Borreliose ist die Tatsache,
dass sich der anfordernde Arzt bewusst sein muss, derartige Untersuchungen nur bei begriindetem
klinischem Verdacht zu veranlassen, d.h., es miissen immer auch die klinischen Befunde und
subjektiven Beschwerden des Patienten mit beriicksichtigt werden. Nur bei ausreichend hoher
Vortest-Wahrscheinlichkeit (Préavalenz der Lyme Borreliose im zu untersuchenden Patientenkollektiv
>20%) ist Uberhaupt von einem ausreichend verwertbaren positiven pradiktiven Wert eines positiven
Testergebnisses auszugehen (Bunikis and Barbour 2002). Wird die Untersuchung lediglich zum
Ausschluss einer Lyme Borreliose bei unspezifischen oder nicht typischen Krankheitserscheinungen
veranlasst, sinkt der positive pradiktive Wert des Labortestes im Hinblick auf die moégliche Bestatigung
einer Lyme Borreliose auf nahe Null. Aufgrund der in der Gesamtbevdlkerung relativ niedrigen
Gesamtprdvalenz und Inzidenz der Lyme Borreliose hat ein negatives Testergebnis fiir den
Krankheitsausschluss bei langer bestehender Symptomatik beim immunkompetenten Patienten
hingegen einen exzellenten negativen Vorhersagewert.

Empfehlung

e Die serologische Diagnostik soll nur bei ausreichendem klinischem Verdacht angefordert
werden. (starker Konsens: 13/0/0)

e Die Diagnostik soll als Stufendiagnostik (Suchtest und Bestatigungstest) durchgefiihrt werden.
(Konsens: 11/2/0)

e Ein positiver Antikdrpernachweis ist nicht beweisend fiir eine klinisch bestehende Lyme
Borreliose. (starker Konsens: 13/0/0)

e Ein negativer Antikorpernachweis schlielt bei langerer Krankheitsdauer beim
immungesunden Patienten eine Lyme Borreliose weitestgehend aus. (Konsens: 11/2/0)

e Einisoliert positiver IgM-Nachweis spricht gegen eine Spatmanifestation der Lyme Borreliose.
(Konsens: 11/2/0)

Sondervotum des Borreliose und FSME Bundes Deutschland zur Bewertung serologischer Tests:
Siehe Leitlinienreport:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-044m S2k Kutane Lyme Borreliose 2024-06.pdf

Tabelle 3: Serologische Stufendiagnostik (nach MIQ 12 und DIN 58969-44 2005-07)

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

2. Stufe | Immunoblot oder Line Blot
(Je nach Hersteller gelten unterschiedliche Interpretationskriterien)


https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-044m_S2k_Kutane_Lyme_Borreliose_2024-06.pdf
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Bei Verwendung des Stammes PKo (B. afzelii) im Ganzzelllysat-lmmunoblot:
IgG: positiv, wenn >=2 Banden von den folgenden vorhanden:
p83/100, p58, p43, p39, p30, OspC, p21, DbpA (Ospl7), pld
IgM: positiv, wenn >=1 Bande von den folgenden vorhanden:
p41 (stark ausgepragt), p39, OspC, DbpA (Ospl7).
Bei Verwendung rekombinanter Antigene:
IgG: positiv, wenn >=2 Banden von den folgenden vorhanden:
p83/100, p58, p39, OspC, p4lint, DbpA (Ospl7), VISE
IgM: positiv, wenn >=2 Banden von den folgenden vorhanden:
p39, OspC, p4lint, DbpA (Ospl7), VISE
oder OspC allein in starker Auspragung vorhanden.

7.2 Direkter Erregernachweis

Fir den direkten Erregernachweis bei Lyme Borreliose mittels Kultur und PCR/NAT gelten die
einschlagigen mikrobiologisch-diagnostischen Qualitatsstandards (Fingerle et al. MiQl2 Lyme
Borreliose, Reischl et al. 2011 MiQ 01 PCR).

7.2.1 Kultur

Der Direktnachweis mittels Kultur mit dem modifizierten Barbour-Stoenner-Kelly Medium galt als
Goldstandard und ist Beweis fiir eine Infektion mit B. burgdorferi (Barbour 1984, Preac-Mursic, Wilske
et al. 1986), wird aber heute kaum noch praktiziert. Kulturelle Direktnachweise von
Hautmanifestationen sind haufig erfolgreich. In eingeschranktem Male sind Kulturnachweise auch aus
Liquor, sowie sehr selten aus Synoviaflissigkeit, Synovialisbiopsien und Blut moglich. In Einzelfallen ist
der Nachweis von B. burgdorferi auch aus anderen Gewebeproben, z. B. Herzmuskel und Iris gelungen
(Stanek, Klein et al. 1991, Preac-Mursic, Pfister et al. 1993). Die Anzucht aus Patientenproben unter
Verwendung geeigneter Medien ist material- und arbeitsintensiv und dauert zumeist mehr als zwei
Wochen. Die Sensitivitdt der Methode liegt in europaischen Studien zwischen etwa 40% und 90% fir
Erythema migrans und zwischen 20% und 60% bei ACA (van Dam, Kuiper et al. 1993, Kuiper, Cairo et
al. 1994, Picken, Strle et al. 1998, Cerar, Ruzic-Sabljic et al. 2008). Ubersicht in: (Aguero-Rosenfeld,
Wang et al. 2005). Der Direktnachweis mittels Kultur sollte wegen der invasiven Probengewinnung
daher auf einer klaren Indikation beruhen und explizit auf dafiir ausgewiesene Spezial- und
Referenzlaboratorien, wie z. B. das Nationale Referenzzentrum fiir Borrelien im Bayrischen Landesamt
fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, OberschleiBheim, beschrinkt bleiben, zumal im positiven
Falle weitere molekularbiologische Bestatigungstests erforderlich sind.

Empfehlung zum Direktnachweis mittels Kultur
o Der kulturelle Direktnachweis sollte nur bei differentialdiagnostisch uneindeutigen Fallen
eingesetzt werden. (starker Konsens: 13/0/0)
e Die kulturelle Anzucht von Borrelia burgdorferi sensu lato sollte auf Expertenlaboratorien
beschrankt bleiben. (starker Konsens: 13/0/0)
e Positive Kulturergebnisse sind mittels geeigneter molekularbiologischer Methoden zu
bestatigen. (starker Konsens: 13/0/0)
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7.2.2 Direktnachweis mittels molekularbiologischer
Nachweismethoden

Die derzeit in der Lyme Borreliose-Diagnostik eingesetzten molekularbiologischen Nachweisverfahren
missen als wenig standardisiert angesehen werden (van Dam 2011). Dies gilt sowohl fiir die DNA-
Isolation aus geeigneten klinischen Materialien, wie auch fir die Reaktionsbedingungen und die
Auswahl der Primer. Prinzipiell ist der Nachweis  von Borrelien mittels
Nukleinsdureamplifikationstechniken (NAT, Ublicherweise PCR) aus der Haut sehr zuverlassig und bei
friher Manifestation sensitiver als der serologische Antikérpernachweis. Fir den Nachweis aus
Biopsien aus Erythema migrans und Acrodermatitis chronica atrophicans liegt die diagnostische
Sensitivitdat der NAT bei etwa 70 % (Moter, Hofmann et al. 1994, von Stedingk, Olsson et al. 1995,
Muellegger, Zoechling et al. 1996, Brettschneider, Bruckbauer et al. 1998, Cerar, Ruzic-Sabljic et al.
2008). Positive Ergebnisse missen im Hinblick auf die Spezifitat allerdings durch molekularbiologische
Bestatigungstests (Sondenhybridisierung, Sequenzierung des Amplifikats) abgesichert und das
Ergebnis im Befund mitgeteilt werden.

Nach stattgehabter Therapie kann Borrelien-DNA noch Gber Wochen, ggf. sogar Monate aus dem
betroffenen Hautareal nachgewiesen werden, ohne dass hieraus Riickschliisse auf ein mogliches
Therapieversagen gezogen werden konnten (Bockenstedt, Gonzalez et al. 2012, lyer, Mukherjee et al.
2013, Picha, Moravcova et al. 2014). Der molekularbiologische Erregernachweis ohne gleichzeitig
bestehende typische Krankheitsmanifestationen hat keine klinische Relevanz. Ein
molekularbiologischer Direktnachweis aus Urinproben ist wegen unklarer diagnostischer Sensitivitat
und Spezifitat derzeit nicht empfohlen (Brettschneider, Bruckbauer et al. 1998, Rauter, Mueller et al.
2005, Aberer, Bergmann et al. 2007). Der Direktnachweis mittels PCR sollte wegen der invasiven
Probengewinnung und mangelnder Standardisierung daher auf einer klaren Indikation (z. B.
differentialdiagnostisch ungeklarte Hautmanifestation) beruhen und explizit auf dafiir ausgewiesene
Spezial- und Referenzlaboratorien, wie z. B. das Nationale Referenzzentrum fiir Borrelien im
Bayrischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Oberschleiheim, beschrankt
bleiben, zumal im positiven Falle weitere molekularbiologische Bestatigungstests erforderlich sind.

Empfehlung zum molekularbiologischen Direktnachweis

e Der molekularbiologische Direktnachweis (PCR) ist kein Suchtest bei Verdacht auf Lyme
Borreliose. (starker Konsens: 13/0/0)

e Ein negatives PCR-Testergebnis schlieft eine Lyme Borreliose nicht aus. (starker Konsens:
13/0/0)

e Ein positives PCR-Testergebnis soll durch weitere molekularbiologische Methoden bestatigt
und die nachgewiesene Genospezies soll im Befund mitgeteilt werden. (starker Konsens:
13/0/0)

e Ein positives PCR-Ergebnis nach leitliniengerechter antibiotischer Therapie oder ohne typische
klinische Manifestation Stellt keine Indikation fiir eine (erneute) antibiotische Therapie dar.
(Konsens: 11/2/0)

e Der molekularbiologische Direktnachweis sollte auf unklare Hautmanifestationen beschrankt
und ausgewiesenen mikrobiologischen Speziallaboratorien vorbehalten bleiben. (starker
Konsens: 13/0/0)
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7.3 Diagnostik der klinischen Hautmanifestationen
7.3.1 Erythema migrans (typisch)

Liegt ein klinisch typisches Erythema migrans vor (s. Kapitel Klinische Manifestationen) soll
keine weitere labordiagnostische Absicherung erfolgen, es soll sofort mit der antibiotischen
Therapie begonnen werden (Abb.7).

Empfehlung
e Liegt ein typisches Erythema migrans vor (s. Kapitel Klinische Manifestationen), soll keine
weitere labordiagnostische Absicherung (serologisch, kulturell, molekularbiologisch) erfolgen.
(starker Konsens: 13/0/0)
e Liegt ein typisches Erythema migrans vor, soll sofort mit der antibiotischen Therapie begonnen
werden. (starker Konsens: 13/0/0)

7.3.2 Erythema migrans (atypisch)

Besteht Verdacht auf ein atypisches Erythema migrans soll in jedem Fall eine serologische
Untersuchung durchgefiihrt werden. Bei danach weiterhin unklarem Befund soll der Erregernachweis
mittels PCR, ggf. auch Kultur, angestrebt werden (Abb.7). Daflr wird eine Hautbiopsie im Bereich des
entziindlichen Randes entnommen. Nach Aufklarung und schriftlicher Einwilligung des Patienten wird
das ausgewahlte Hautareal mit einer Lokalanasthesie betdubt. Nach griindlicher Hautdesinfektion wird
mit einer 4 mm Stanze die Probe entnommen und in ein steriles GefaR mit 0,9% Kochsalzlosung
gegeben. Die direkte Inokulation in Anzuchtmedium ist nur sinnvoll, wenn die Probe innerhalb weniger
Stunden im Labor weiterverarbeitet werden kann, da ansonsten schneller wachsende Hautkeime die
Anzucht der Borrelien erschweren.

Eine histologische Untersuchung ist bei Erythema migrans nur selten richtungsweisend. Zur
differentialdiagnostischen Abklarung kann jedoch die histologische Untersuchung sinnvoll sein.

Empfehlung
e Bei atypischem klinischem Erscheinungsbild des Erythema migrans soll der Verdacht durch
eine serologische Untersuchung weiter abgeklart werden. (Konsens: 11/2/0)
e Bei negativer serologischer Untersuchung und fortbestehendem klinischen Verdacht soll die
weitere Abklarung mittels kulturellem oder molekularbiologischem Direktnachweis aus
Biopsiematerial durchgefiihrt werden. (starker Konsens: 13/0/0)

7.3.3 Multiple Erythemata migrantia (MEM)

Besteht der Verdacht auf multiple Erythemata migrantia, synonym auch als multilokulares Erythema
migrans bezeichnet (MEM) stehen serologischer Antikorpernachweis und Erregernachweis mittels PCR
und Kultur aus einer Hautbiopsie zur Verfligung. In jedem Fall soll eine serologische Untersuchung
durchgefiuhrt werden. Bei danach weiterhin unklarem Befund soll der Erregernachweis aus einem
Erythem mittels PCR, ggf. auch Kultur, angestrebt werden (Abb.7) (s. 3.2.1). Bei MEM soll auf klinische
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Zeichen einer extrakutanen Symptomatik besonders geachtet werden (siehe Tabelle 3 im Kapitel
klinische Manifestationen)

Empfehlung

e Bei Verdacht auf MEM soll eine serologische Untersuchung erfolgen.

e Beinegativer serologischer Untersuchung und fortbestehendem klinischen Verdacht auf MEM
soll die weitere Abklarung mittels kulturellem oder molekularbiologischem Direktnachweis aus
Biopsiematerial durchgefiihrt werden.

e (starker Konsens: 13/0/0)

Abb. 7 Algorithmus zur Diagnose eines solitaren oder multilokuldren Erythema migrans
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7.3.4 Borrelien-Lymphozytom

Die Absicherung der Diagnose durch serologischen Antikdrpernachweis ist obligat, wobei sich in den
meisten Fallen Antikdrper gegen B. burgdorferi nachweisen lassen (Colli, Leinweber et al. 2004,
Mullegger 2004, Hofmann 2012). Bei danach unklarem Befund soll der Patient zum Dermatologen
Uberwiesen werden, um einen Erregernachweis mittels PCR, ggf. auch Kultur anzustreben. Daflr
sollten zwei Hautbiopsien (s. 3.2.2) aus dem veranderten Hautareal entnommen werden: eine fir die
histologische Untersuchung in Formalin 4% Losung und eine fir die Kultur und PCR-Untersuchung in
steriler, physiologischer Kochsalzlésung.

Mittels PCR und Kultur lasst sich B. burgdorferi nachweisen, wobei Daten zur Sensitivitdt der Methoden
bei Borrelien-Lymphozytom sparlich sind, aber zumindest fiir die PCR Nachweiserfolge in etwa 70%
der Falle erwarten lassen (Maraspin, Cimperman et al. 2002, Colli, Leinweber et al. 2004).

Empfehlung
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° Bei eindeutigem klinischen Erscheinungsbild des Borrelien-Lymphozytoms und positiver
Serologie sind weiterfiihrende mikrobiologische Untersuchungen nicht notwendig. (starker
Konsens: 13/0/0)

° Liegt ein eindeutiges klinisches Erscheinungsbild eines Borrelien-Lymphozytoms vor, soll
sofort mit der antibiotischen Therapie begonnen werden. (starker Konsens: 13/0/0)

o Bei nicht eindeutigem klinischen Erscheinungsbild und negativer Serologie sollen
weiterflihrende Untersuchungen (primar Histologie, Molekularbiologie, ggf. Kultur) zur
differentialdiagnostischen Abklarung erfolgen. (starker Konsens: 13/0/0)

7.3.5 Acrodermatitis chronica atrophicans

Bei klinischem Verdacht auf eine ACA ist zunéachst eine Borrelienserologie durchzufiihren. Fiir eine ACA
sprechen hohe Antikérperwerte im IgG-Suchtest in Kombination mit einem breiten Spektrum
borrelienspezifischer Banden im 1gG-Blot oder vergleichbaren Tests (s. Kap. 4.1.1). Eine negative IgG
Serologie schlieRt eine ACA bei immunkompetenten Patienten mit hoher Sicherheit aus.

In einer groBe Kohorte mit 693 slowenischen Patienten, die innerhalb von 28 Jahren mit einer ACA
diagnostiziert wurden, konnte bei allen Patienten stark erhéhte IgG Antikérper nachgewiesen werden,
bei 30% waren auch IgM Antikorper erhoht ( Ogrinc, Maraspin et al 2021). Der Nachweis von
Plasmazellen in der Hautbiopsie ist ein zusatzlicher richtungsweisender Befund zur Sicherung der
Diagnose.

In unklaren Fallen sollten zur Differentialdiagnose der Patient zum Facharzt fiir Dermatologie
Uberwiesen werden. Bei weiterbestehender Unsicherheit sollen zwei Hautbiopsien (s. 3.2.2) aus dem
verdnderten Hautareal entnommen werden: eine fiir die histologische Untersuchung in Formalin 4%
Lésung und eine fiir die Kultur und/oder PCR-Untersuchung in physiologischer Kochsalzlésung. Bei ACA
lasst sich B. burgdorferi-DNA in etwa 70% der Falle nachweisen.

Empfehlung

e Bei klinischem Verdacht auf eine ACA soll die Diagnose durch eine serologische Untersuchung
abgesichert werden. (starker Konsens: 13/0/0)

e Hohe IgG-Antikdrperwerte im Suchtest in Kombination mit einem breiten Bandenmuster im
IgG-Immunoblot sprechen fir die klinische Verdachtsdiagnose. (starker Konsens: 13/0/0)

e Eine negative Borrelien-Serologie schlieBt eine ACA beim immunkompetenten Patienten mit
hoher Sicherheit aus. (Konsens: 12/0/1)

e Eine histologische Bestatigung der Diagnose soll durchgefiihrt werden. (starker Konsens:
13/0/0)

e Bei nicht eindeutigem Krankheitsbild sollte eine weitere diagnostische Abklarung mittels
Biopsie und anschlieBender histologischer Untersuchung erfolgen. Bei unklaren Befunden wird
ein Direktnachweis mittels Kultur und Molekularbiologie empfohlen. (starker Konsens: 13/0/0)

7.3.6 Unklare dermatologische Krankheitsbilder mit Verdacht auf
Lyme Borreliose

Empfehlung
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e Bei Verdacht auf eine kutane Manifestation einer Lyme Borreliose und nicht eindeutigem
klinischen Erscheinungsbild soll eine Hautbiopsie mit einer feingeweblichen Untersuchung
(Histologie) zusammen mit einem direkten Erregernachweis mittels Kultur und
molekularbiologischen Verfahren erfolgen. (starker Konsens: 13/0/0)

e Bei nicht eindeutigem klinischen Erscheinungsbild und negativer serologischer und
histologischer Diagnostik sollte eine erweiterte interdisziplindre Diagnostik zur
differentialdiagnostischen Abklarung erfolgen. (starker Konsens: 13/0/0)

Tabelle 4: Interpretation serologischer Befundkonstellationen

Verdachtsdiagnose | Serologischer Befund Bewertung
Atypisches negativ Befund spricht nicht fir die Diagnose. Bei
Erythema migrans kurzer Erkrankungsdauer (<8 Wochen)

serologische Kontrolle empfohlen. Ggf.
Erregernachweis (Kultur, PCR) aus
Hautbiopsie empfohlen. Ggf. auch
histologische Untersuchung empfohlen.
IgM und/oder IgG positiv Befund vereinbar mit der Diagnose.

Borrelien- negativ Befund spricht nicht fiir die Diagnose.
Lymphozytom Erregernachweis (Kultur, PCR) aus
Hautbiopsie und histologische
Untersuchung empfohlen.

IgM und/oder 1gG positiv Befund vereinbar mit der Diagnose.

Acrodermatitis Negativ oder nur IgM Befund spricht gegen die Diagnose
chronica positiv Acrodermatitis chronica atrophicans.
atrophicans Differenzialdiagnosen abklaren.

IgG-positiv, Banden nur Befund untypisch flr eine ACA.

OspC, p41 und/oder VIsE

lgG-positiv, breites Befund gut vereinbar mit der klinischen

Bandenspektrum, Banden | Verdachtsdiagnose.
p83/100, p58, p43, pal,
p39, p17/18, VIsE

7.4 Nicht empfohlene diagnostische Verfahren

Neben den oben aufgefiihrten klassischen diagnostischen Verfahren bei Verdacht auf Lyme Borreliose
sind in der Literatur eine ganze Reihe zusatzlicher und z. T. nicht abschlieRend evaluierter
diagnostischer Techniken beschrieben. Hierzu zahlt der immunhistochemische Nachweis von B.
burgdorferi in Biopsien und von Antigenen aus Blut und Urin, CD57-positive/CD3-negative
Lymphozytensubpopulation, die Dunkelfeldmikroskopie, ,,Xenodiagnose* (Schildzeckenlarven lasst
man Blut von vermeintlichen Borreliosepatienten saugen; anschliefend werden die Larven auf Borrelien
untersucht) sowie die Durchfiihrung von Funktionstests zur Prufung der zelluldren Immunitat
(Lymphozytentransformationstests (LTT), Zytokin-Nachweis). Bisher fehlen wissenschaftliche
Untersuchungen, die einen diagnostischen Nutzen belegen. Insbesondere wegen der mangelnden
Spezifitat der aktuell verfigbaren Tests soll der LTT nicht angewendet werden. Ein aktueller
systematischer Review sowie eine unabhidngige Studie zu zellularen Testen zeigen, dass fiir die
genannten Verfahren keine belastbare Evidenz aus der wissenschaftlichen Literatur ableitbar ist die
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einen Einsatz dieser Tests in der Routinediagnostik rechtfertigen konnte (Raffetin, Saunier et al. 2020,
Baarsma, Schoor et al. 2022).

Folgende Verfahren sollen im Rahmen der Diagnostik kutaner Manifestationen der Lyme Borreliose
nicht eingesetzt werden:
e Der immunhistochemische Nachweis von Borrelien aus Gewebe. (starker Konsens: 13/0/0)
e PCRaus Serum und Urin 13/0/0
e Der Lymphozytentransformationstest (LTT), Enzyme-linked Immunospot Assay (ELISPOT) bzw.
der Nachweis spezifischer Zytokine. ( Konsens: 12/1/0)
e Der Nachweis von Borrelien aus angesogenen Zecken. ( Konsens: 12/0/1)
e Der Nachweis von Borrelien-Antigenen aus Patientenproben. (starker Konsens: 13/0/0)
e Der mikroskopische Direktnachweis von Borrelien in Patientenproben. (starker Konsens:
13/0/0)
e Der Nachweis von zirkulierenden Immunkomplexen. (starker Konsens: 13/0/0)
e Nachweis sog. L-Formen oder Spharoblasten (starker Konsens: 13/0/0)
e Antik6rper ,Selbst-/ Schnelltest” (Point of Care Test (POCT)) (mangelnde Sensitivitat (18—32%)
(starker Konsens:13/0/0)
e Visual Contrast Sensitivity Test” (VCS-Test oder Graustufen-Test). (Starker Konsens: 13/0/0

7.5 Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung

Laut Richtlinie der Bundesadrztekammer haben diagnostische Laboratorien derzeit 2x pro Jahr an
infektionsserologischen Ringversuchen teilzunehmen. Dies gilt sowohl fiir den serologischen
Antikérpernachweis wie auch fiir den molekularbiologischen Direktnachweis von Borrelien bei
Verdacht auf Lyme Borreliose. Die Ergebnisse der externen Qualitdtskontrolle im Rahmen der durch
INSTAND e. V. seit Jahren durchgefiihrten Ringversuche zeigen eine erhebliche Heterogenitat der
derzeit auf dem Markt befindlichen Testsysteme. Die aus metaanalytischen Daten verfligbaren
Bestehensquoten fiir die gangigen serologischen und molekularbiologischen Testsysteme lassen
erkennen, dass trotz guter analytischer Bestehensquoten fiir Immunoassays und molekularbiologische
Tests die klinisch-diagnostische Interpretation der Befundkonstellationen oft schwierig ist und die
medizinische Versorgung im klinischen Alltag erschweren kann (Hunfeld KP, Wichelhaus TA et al. 2012,
Muller, Freitag et al. 2012). Insofern ist darauf zu achten, dass die infektionsdiagnostische Versorgung
bei Verdacht auf Lyme Borreliose in Laboratorien durchgefiihrt wird, die die Standards der
Laboratoriumsdiagnostik im Sinne der diagnostischen Leitlinien der Fachgesellschaften und der
Richtlinie der Bundesarztekammer erfillen und regelmaRig und mit Erfolg an externen
Qualitatssicherungsmafnahmen (Ringversuchen) teilnehmen. Mit der Versorgung von Patienten mit
Lyme Borreliose befasste Arzte sollten diese Voraussetzung in den von ihnen mit den diagnostischen
Untersuchungen betrauten Laboratorien nachfragen und sicherstellen. Bei zweifelhaften
Befundkonstellationen oder unplausiblen Untersuchungsergebnissen sind in der Lyme Borreliose-
Diagnostik erfahrene Expertenlaboratorien und das Nationale Referenzzentrum fiir Borrelien am LGL
OberschleiBheim zur Abklarung hinzuzuziehen.

Empfehlung
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e Der behandelnde Arzt soll sich tiber die Einhaltung der einschlagigen diagnostischen Standards
und Qualifikation seines diagnostischen Labors sowie die Richtlinienkonformitat der dort
verwendeten diagnostischen Assays informieren. (starker Konsens: 13/0/0)

8. Therapie der kutanen Lyme Borreliose

Therapieempfehlungen zur Lyme Borreliose wurden seit 2004 in zahlreichen europaischen und
amerikanischen Leitlinien veroffentlicht (s. Anhang 2. Leitlinien und Therapievergleich).

In Tabelle 5 sind die am besten evaluierten Antibiotikatherapien aus amerikanischen und
europaischen Leitlinien zusammengefasst.

Doxycyclin und Amoxicillin sind in allen Leitlinien die Antibiotika der 1. Wahl.

Beide Antibiotika sind in der in Tabelle 5 angegebenen Dosierung sehr gut wirksam und in der Regel
gut vertraglich (Torbahn, Hofmann et al 2016, 2018). Wahrend der Doxycyclintherapie kann es zu
Magen-Darmbeschwerden kommen. Es ist besonders wichtig, dass die Einnahme von Doxycyclin ohne
Milchprodukte, Milchersatzprodukte, Ca2+ reiche Getrdanke befolgt wird. AuRerdem sollen die
Patienten Uber das Risiko von phototoxischen Hautreaktionen besonders im Sommer aufgeklart
werden und wahrend der Einnahme Lichtschutzmittel anwenden.

Unter Amoxicillineinnahme treten haufiger am 8. Tag nichtallergische stammbetonte Hautexantheme
auf. Bei leichten Exanthemen kann die Therapie fortgesetzt werden. Falls Juckreiz auftritt, kann eine
symptomatische Behandlung mit Antihistaminika und Hautpflege durchgefiihrt werden.
Corticosteroide sind nicht erforderlich.

Von den oral anwendbaren Cephalosporinen hat nur Cefuroximaxetil eine der Doxycyclin- und
Amoxicillintherapie vergleichbare Wirksamkeit gezeigt (Dattwyler, Volkman et al. 1990). Die absolute
Bioverfuigbarkeit von Cefuroximanxetil ist vergleichsweise gering (40-45%). Die beste Resorption wird
bei einer Verabreichung unmittelbar im Anschluss an eine Mahlzeit erzielt.

Andere Cephalosporine der 1. und 2. Generation sind nicht ausreichend wirksam (Hunfeld, Rodel et al.
2003).

Bei disseminierter Frihinfektion zeigte die intravendse Therapie mit Ceftriaxon keine besseren
Ergebnisse als die orale Doxycyclintherapie (Dattwyler, Luft et al. 1997).

Von den Makroliden hat sich Azithromycin als ausreichend wirksam erwiesen (Weber, Wilske et al.
1993, Luft, Dattwyler et al. 1996, Barsic, Maretic et al. 2000, Arnez, Pleterski-Rigler et al. 2002,
Torbahn, Hofmann et al 2016, 2018). Die lange Gewebehalbwertszeit ist von Vorteil bei der langen
Generationszeit der Borrelien. Die Wirksamkeit von Clarithromycin wird kontrovers betrachtet. In
einer neueren randomisierten offenen Vergleichsstudie bei Kindern mit Erythema migrans wurde
Clarithromycin mit Amoxicillin verglichen und als gleich wirksam eingestuft (Nizic, Velikanje et al. 2012,
Torbahn, Hofmann et al 2016, 2018). Roxithromycin ist nicht ausreichend wirksam. Erythromycin zahlt
wegen der unsicheren Resorption und Hinweisen auf Resistenzen nicht mehr zur Therapie der Wahl
(Hansen, Hovmark et al. 1992, Takeuchi, Sato et al. 2002).

Die Therapie mit Penicillin V oral wird kontrovers diskutiert. Osterreichische, schwedische und
slowenische Untersuchungen zeigten eine ausreichende Wirksamkeit (Arnez, Pleterski-Rigler et al.
2002, Bennet, Danell et al. 2003, Aberer, Kahofer et al. 2006, Arnez 2007). Die Cochrane
Netzwerkanalyse hat gezeigt, dass Penicillin V oral eine gleichwertige Wirksamkeit wie Amoxicillin und
Doxycyclin hat (Torbahn, Hofmann et al, 2018). Die Dosierung wird bei Erwachsenen mit 3x1 MiolU/die
angegeben, bei Kindern mit 100 000 IU/kg/ Tag Gber 14 Tage ( Arnez, Pleterski-Rigler et al. 2002).
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Minocyclin ist wirksam und zur Therapie der Lyme Borreliose zugelassen. Es kann jedoch wegen des
erhohten Risikos flir zentralnervose und lebertoxische Nebenwirkungen nicht empfohlen werden. Die
Cochrane Netzwerkanalyse hat zudem gezeigt, dass die Datenlage unzureichend ist. Es gibt nur eine
Vergleichstudie von Minocyclin mit Penicillin V aus dem Jahr 1996 (Aberer 1996).

Es ist besonders wichtig, dass Dosis und Dauer der Therapie eingehalten werden.

Die kutanen Frithmanifestationen sollen 10-21 Tage behandelt werden (Tabelle 5). Die Therapiedauer
richtet sich nach Dauer und Schwere der klinischen Symptomatik; bei solitirem Erythema migrans
ohne Allgemeinsymptomatik ist eine 10-14 tagige Therapie i.d. Regel ausreichend. In einer
Vergleichsstudie von Stupica et al (Stupica, Lusa et al. 2012) wurde das Therapieergebnis bei
lokalisiertem Erythema migrans mit Doxycyclin Gber 10 versus 14 Tage beurteilt. Dabei konnte kein
Unterschied beziglich der Abheilung des Erythems festgestellt werden. In beiden Therapiegruppen
bestanden nach Therapieende persistierende Krankheitssymptome nicht langer oder haufiger als bei
gesunden Probanden. Bei klinischen Hinweisen auf eine Disseminierung der Borrelien wie
grippeartigem Krankheitsgefihl oder bei multiplen Erythemata migrantia sowie bei Borrelien-
Lymphozytom sollte die Therapiedauer 21 Tage betragen.

Bei kutanen Spatmanifestationen (Acrodermatitis chronica im 6dematds-infiltrativen oder atrophen
Stadium) ohne neurologische Beteiligung ist eine orale Doxycyclin- oder Amoxicillintherapie tiber 30
Tage in der Regel ausreichend (Asbrink 1993, Aberer, Breier et al. 1996, Ogrinc, Maraspin et al. 2021).
Besteht gleichzeitig eine neurologische Symptomatik kann eine intravendse Therapie mit Penicillin G
oder den Cephalosporinen der 3. Generation Ceftriaxon oder Cefotaxim erforderlich sein (s. AWMF-
S3-Leitlinie Neuroborreliose). Bisher liegen keine groReren kontrollierten Therapiestudien zur ACA vor.
Die Heilungsraten — definiert als Wiederherstellung des urspriinglichen kdrperlichen Zustandes mit
Rickbildung der krankheitsspezifischen Symptomatik nach erfolgreich durchgefiihrter Therapie —
liegen bei rechtzeitiger Therapie von lokalisierten und disseminierten Frihmanifestationen der Haut
bei 95 bis 100% (Cerar, Cerar et al. 2010, Kowalski, Tata et al. 2010).

Therapieversager mit Nachweis von Erregern nach Therapie sind bei lege artis durchgefiihrter Therapie
selten (Weber 1996, Hunfeld, Ruzic-Sabljic et al. 2006); Einzelfdlle wurden publiziert (Preac-Mursic,
Wilske et al. 1986, Schmidli, Hunziker et al. 1988, Haupl, Hahn et al. 1993, Preac-Mursic, Pfister et al.
1993, Priem, Burmester et al. 1998, Breier, Khanakah et al. 2001). In zwei grofReren Studien konnte
gezeigt werden, dass in allen Fallen Neuinfektionen mit anderen Borrelienstimmen die Ursache der
erneuten Erkrankung an Lyme Borreliose waren (Nadelman, Hanincova et al. 2012, Jares, Mathiason
et al. 2014). Therapieversagen wurde in einer kleinen Fallserie unter Immunsuppression mit TNF-
a Blockern beobachtet (Maraspin, Bogovic et al. 2019).

In Einzelfallen von kutanen Spatmanifestationen mit fortbestehendem klinisch und bioptisch
fundiertem Hinweis auf weiterbestehende Infektion soll eine erneute Therapie mit einer anderen
Substanzklasse erfolgen.

Bisher gibt es keine Hinweise auf die Entwicklung von sekundaren Antibiotikaresistenzen von B.
burgdorferi auf die in den Leitlinien empfohlenen Antibiotika (Hunfeld, Ruzic-Sabljic et al. 2005, Ruzic-
Sabljic, Podreka et al. 2005, Hunfeld and Brade 2006, Morgenstern, Baljer et al. 2009)
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Bleiben die Erkrankungen lange unbehandelt, steigt das Risiko fiir persistierende Beschwerden und fiir
Defektheilungen an Haut, Gelenken und Nervensystem (Ogrinc, Maraspin et al. 2021).

Ob bei diesen Patienten mit persistierenden Beschwerden wiederholte Antibiotikatherapien sinnvoll
sind, ist umstritten. Nach veroffentlichten randomisierten kontrollierten Studien (RCT) sind
langdauernde Antibiotikatherapien nicht erfolgversprechend (Klempner, Hu et al. 2001, Kaplan,
Trevino et al. 2003, Krupp, Hyman et al. 2003, Feder, Johnson et al. 2007, Fallon, Keilp et al. 2008,
Klempner, Baker et al. 2013).

In einer 2016 publizierten europdischen RCT bei 280 Patienten (PLEASE-Studie) mit langer als 2 Jahre
persistierenden Beschwerden nach antibiotisch vorbehandelter Lyme Borreliose (v.a. 78 Pat nach
Erythema migrans, 15 Pat nach Meningoradikulitis) und 153 seropositiven Patienten mit Borreliose-
bezogenen Beschwerden nach Zeckenstich wurden die gesundheitsbezogenen Wirkungen einer 2-
wochigen mit zwei 14- wochigen Antibiotikatherapien verglichen. Zunachst erhielten alle bereits
friiher antibiotisch vorbehandelten Patienten 2 Wochen Ceftriaxon 2 gi.v. Danach wurden die
Patienten 3 Gruppen randomisiert zugeordnet. Gruppe 1 erhielt Doxycyclin 200 mg/d p.o. tiber 12
Wochen, Gruppe 2 Clarithromycin 2x 500 mg plus Hydroxychloroquin 2x 200 mg/d 12 Wochen und
Gruppe 3 12 Wochen Placebo. Der Therapieerfolg wurde als gesundheitsbezogene Lebensqualitat
nach 14 Wochen und nachfolgend bis 52 Wochen mit dem RAND-36 Health Status Inventory
evaluiert. Der Summen Score verbesserte sich nach Therapie in allen 3 Gruppen gleichermallen ohne
signifikante Unterschiede, die Beurteilung der Lebensqualitat blieb in allen 3 Gruppen unter der der
Allgemeinbevdlkerung. Es konnte kein Unterschied des Therapieerfolges zwischen der
Kurzzeittherapie und den beiden Langzeittherapien festgestellt werden. Die Patienten mit
Langzeittherapie hatten wesentlich mehr Antibiotika-bedingte Nebenwirkungen (bei Doxycyclin v.a
Phototoxizitat (18,6%) und Nausea (10,5%) und bei Clarithromycin/ Hydroxychloroquin v.a. Nausea
(10,4%), Durchfall (9,4%) und allergische Exantheme (8,3%). In der Placebo-Gruppe wurden am
haufigsten (von 10% der Patienten) Sehstorungen berichtet. (Berende, ter Hofstede et al. 2014,
Berende, ter Hofstede et al. 2016).

8.1 Therapie in der Schwangerschaft und Stillzeit

In der Schwangerschaft und Stillzeit wird eine orale Therapie mit Amoxicillin p.o. empfohlen.
Alternativ kénnen Penicillin G und Ceftriaxon i.v. angewendet werden (Lakos and Solymosi 2010,
Maraspin, Ruzic-Sabljic et al. 2011). Bei nachgewiesener Penicillinallergie kann Azithromycin oder
Cefuroximaxetil nach strenger Indikation verordnet werden. Unter klinischer Uberwachung kann
auch Ceftriaxon intravends gegeben werden, da bei Cephalosporinen der 3. Generation die Gefahr
der Kreuzallergie mit Penicillin nur bei etwa 1 % liegt (Buonomo, Nucera et al. 2014).

8.2 Therapie von Kindern

Kinder kdnnen nach abgeschlossener Zahnschmelzbildung ab dem 9. Lebensjahr (> 8 Jahre) mit
Doxycyclin in einer Dosierung von 4 mg/ kg KG/ die bis zu einer Hochstdosis von 200 mg/ die
behandelt werden. Auch heute wird die Behandlung des Erythema migrans bei Kindern unter 9
Jahren mit Doxycyclin abgelehnt (Wormser, Strle, Shapiro, 2019). Bei Kindern unter 8 Jahren ist die
Therapie der Wahl Amoxicillin 50mg/ kg KG/ die (Tabelle 5). Die notwendige Verteilung auf 3
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Tagesdosierungen kann bei Kindergarten- und Schulkindern schwierig sein.
Alternativ kann Cefuroximaxetil 30-50 mg/ kg KG/ die, Azithromycin 5-10 mg/ kg KG/ die oder
Clarithromycin 15 mg/ kg KG/ die in 2 Tagesdosen verordnet werden (Nizic, Velikanje et al. 2012).

8.3 Therapie-Adhédrenz

Um die Behandlungsadhirenz/ Therapietreue (friiher Compliance) zu verbessern, ist der Patient vor
Beginn der Therapie Uber die Besonderheiten bei der Einnahme der verordneten Antibiotika und die
moglichen Risiken flr unerwiinschte Wirkungen aufzuklaren.

Ein hadufiger Grund fiir Therapieversagen ist die fehlerhafte Einnahme von Doxycyclin. Es ist zu
beachten, dass die Resorption durch 2- oder 3-wertige Kationen wie Aluminium, Calcium (Milch,
Milchprodukte und calciumhaltige Fruchtsafte, stark mineralhaltige Wasser) und Magnesium in
Antazida oder durch Eisenpraparate sowie durch medizinische Aktivkohle und Cholestyramin
beeintrachtigt werden kann. Daher sollten derartige Arznei- oder Nahrungsmittel in einem zeitlichen
Abstand von 2 bis 3 Stunden eingenommen werden.

Ein weiterer Grund fiir ein Therapieversagen ist die unregelméaRige Einnahme z. B. Auslassen der
Mittagsdosierung bei Amoxicillin oder die ungeniigende Dauer der Antibiotikatherapie, z. B. wegen
Verschlechterung der Symptome durch eine Herxheimer Reaktion, wegen gastrointestinaler
Beschwerden oder wegen phototoxischer Hautreaktionen bei erhdhter Lichtempfindlichkeit durch
Doxycyclin. Auch unter Immunsuppression mit TNF-a Blockern wurde in einer Fallserie
Therapieversagen berichtet (Maraspin, Bogovic et al. 2019).

Bei disseminierter Infektion sollte Gber die Moglichkeit einer Herxheimer Reaktion mit Aufflammen
der Erytheme in ca. 10%, schwerem Krankheitsgefiihl und Fieberanstieg in ca. 2% innerhalb von 24
Stunden nach Einnahme der Antibiotika aufgeklart werden (Arnez and Ruzic-Sabljic 2011, Nizic,
Velikanje et al. 2012). Gelegentlich tritt diese Reaktion auch verzoégert auf. Es handelt sich um eine
vorubergehende immunologische Reaktion durch die Hochregulation von proinflammatorischen
Zytokinen und kann z. B. mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) behandelt werden. Eine
Cortisontherapie ist nicht erforderlich. Das Antibiotikum soll weiter eingenommen werden.

Tabelle 5: Therapieempfehlungen bei kutaner Lyme Borreliose

Lokalisierte Frithmanifestationen: solitdres Erythema migrans, Erythema chronicum

migrans

Antibiotikum Erwachsene Kinder Dauer Tage
Dosis/Tag Dosis/kg KG/Tag p.o.
2 x 100 mg oder Ab 9. Lj. 4 mg **

Doxycyclin®** & H-4me 10-14T
1x200 mg (maximal 200 mg)

Amoxicillin 3 x 500-1000 mg 50 mg 147
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Cefuroximaxetil 2 x 500 mg 30-50 mg 14T
Azithromycin 2 x 250 mg 5-10 mg 5-10T

Disseminierte Frithmanifestationen*: multiple Erythemata migrantia, Erythema migrans
mit grippeartigen Allgemeinsymptomen, Borrelien-Lymphozytom (solitdr und disseminiert)

2x 100 mg Ab 9. Lj. 4 mg **

Doxycyclin®** 1x200 mg (maximal 200 mg) 14211
Amoxicillin 3x 500mg-1000mg 50 mg 14-21 T*
Cefuroximaxetil 2x 500 mg 30-50***** mg 14-21T*
Azithromycin 2x 250 mg 5-10 mg 5-10 T*

Spatmanifestationen: Acrodermatitis chronica atrophicans (6dematds-infiltratives und
atrophes Stadium)
ohne neurologische Symptome

2 x 100 mg Ab 9. Lj. 4 mg **

Doxycyclin*** ) 30T
1x200 mg (maximal 200 mg)

Amoxicillin 3 x500-1000 mg 50 mg 30T

Spatmanifestationen: Acrodermatitis chronica atrophicans (6dematos-infiltratives und
atrophes Stadium)
mit neurologischer Symptomatik

Antibiotikum Erwachsene Kinder Dauer
Dosis/Tag Dosis/kg KG/Tag i.v.

Penicillin G 4 x 5 Mio IE 200-500 000 IE 14-21 TH***

Ceftriaxon 1x2g 50 mg 14-21 T ****

Cefotaxim 3x2g 100-150 mg 14-21 T ****

*: Die Therapiedauer richtet sich nach der Dauer und Schwere der klinischen
Symptomatik;

bei multiplen Erythemen und bei Borrelien-Lymphozytom ist die Therapiedauer 21 Tage
**: nach Abschluss der Zahnschmelzbildung

***. flr Jugendliche und Erwachsene ab 50 kg KG

**%%. weiter oral bis 30 Tage (Aberer et al. 1996)

**%** bis 50 mg pro kg KG auf Grund schlechter Bioverfiigbarkeit

Kernaussagen und Empfehlungen zur Therapie der kutanen Lyme Borreliose

Eine Lyme Borreliose soll antibiotisch therapiert werden.
e Therapie der ersten Wahl bei kutanen Manifestationen ist Doxycyclin oder Amoxicillin p.o..
(Konsens 13/0/1)
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Therapiealternativen bei kutanen Manifestationen sind Cefuroxim, Azithromycin, evtl. auch
Clarithromycin p.o. (starker Konsens 14/0/0)

Zur antibiotischen Therapie von Patienten mit kutaner Lyme Borreliose mit neurologischen oder
kardiologischen Manifestationen siehe Empfehlungen anderer Fachgesellschaften. In Frage
kommen Ceftriaxon i.v., Cefotaxim i.v., Penicillin G i.v. oder Doxycyclin p. o..

(starker Konsens 14/0/0)

Die Therapie der Friihmanifestationen der kutanen Lyme Borreliose soll 14-21 Tage erfolgen.
(Ausnahmen Azithromycin 5-10 Tage; Doxycyclin 10-14 Tage bei solitdrem Erythema migrans).
(starker Konsens 14/0/0)

Die Therapie der kutanen Spatmanifestationen sollte 30 Tage erfolgen.

(starker Konsens 14/0/0)

Eine generelle Verlangerung der antibiotischen Therapie Gber die empfohlene Zeitdauer hinaus
soll nicht erfolgen. (Konsens: 13/0/1)

Eine Verlangerung kann im Einzelfall in Abhangigkeit vom klinischen Verlauf und nach
Reevaluation der Diagnose erwogen werden. (starker Konsens: 14/0/0)

In Einzelfallen von kutanen Spatmanifestationen mit fortbestehendem klinisch und bioptisch
fundiertem Hinweis auf weiterbestehende Infektion soll eine erneute Therapie mit einer anderen
Substanzklasse erfolgen. (Konsens: 13/1/0)

Bei Persistenz oder Progredienz der kutanen Symptomatik trotz leitliniengerechter
Antibiotikatherapie sollte eine Reevaluation der Diagnose erfolgen. (starker Konsens: 14/0/0)

Empfehlungen zur Therapie der kutanen Lyme Borreliose in der Schwangerschaft

Als Therapie der Wahl in der Schwangerschaft soll Amoxicillin p.o. eingesetzt werden. (starker
Konsens: 14/0/0)

Therapiealternativen wahrend der Schwangerschaft sind Penicillin G i.v. oder Ceftriaxon i.v..
(starker Konsens: 14/0/0)

Bei Penicillinallergie sollte Cefuroxim p.o., Ceftriaxon i.v., Cefotaxim i.v. oder Azithromycin p.o.
eingesetzt werden. (starker Konsens: 14/0/0)

Empfehlung zur Therapie der kutanen Lyme Borreliose bei Kindern

Als Therapie der Wahl bei Kindern unter 8 Jahren soll Amoxicillin p.o. eingesetzt werden. (starker
Konsens: 14/0/0)

Bei Kindern ab dem 9. Lebensjahr kann Doxycyclin p.o. eingesetzt werden. (starker Konsens:
14/0/0)

Therapiealternativen bei Kindern sind Azithromycin, Clarithromycin oder Cefuroxim p.o.. (starker
Konsens: 14/0/0)

Sondervotum des Borreliose und FSME Bundes Deutschland zur Behandlung: siehe Leitlinienreport:
https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-044m S2k Kutane Lyme Borreliose 2024-06.pdf

8.4 Persistierende Beschwerden nach Therapie / Posttreatment Lyme Disease

Syndrom (PTLDS)


https://register.awmf.org/assets/guidelines/013-044m_S2k_Kutane_Lyme_Borreliose_2024-06.pdf
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Nach leitliniengerechter Antibiotikatherapie kdnnen Entziindungsreaktionen persistieren und noch
Uber viele Monate bis Jahre Beschwerden wie Midigkeit, Gelenk- und Muskelschmerzen,
Kopfschmerzen, Krankheitsgefiihl, Irritierbarkeit oder Pardsthesien bestehen bleiben. Dauern die
unspezifischen Symptome mehr als 6 Monate an, werden sie von einigen Autoren als Post Lyme
Syndrom (PLS) oder Posttreatment Lyme Disease Syndrome (PTLDS) bezeichnet (Wormser, Dattwyler
et al. 2006, Feder, Johnson et al. 2007). Beim sogenannten PTLDS handelt es sich um ein
wissenschaftlich bislang nicht allgemeinglltig definiertes und deshalb nicht einheitlich akzeptiertes
Syndrom, das diagnostisch von gesicherten Spatmanifestationen der Lyme-Borreliose, Beschwerden
durch Persistenz vermehrungsfahiger Erreger und durch Defektheilung bedingte Symptome
abzugrenzen ist. Wiederholte und langzeitige Antibiotikabehandlungen bringen keinen belegbaren
Nutzen (Kullberg, Vrijmoeth et al., 2020), sind aber mit dem Risiko erheblicher Nebenwirkungen mit
2.T. lebensbedrohlichem AusmaR behaftet (Fallon et al., 2008; Kaplan et al., 2003; Klempner et al.,
2001; Krupp et al., 2003). Dariiber hinaus wird die Problematik des sogenannten PTLDS in der S3
Leitlinie Neuroborreliose ausfiihrlich erortert (Rauer, Kastenbauer et al., Neuroborreliose, S3-Leitlinie,
2018; in: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der
Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien).

Bei einer kontrollierten Studie von Patienten mit Erythema migrans, bei denen eine alters- und
geschlechtsvergleichbare Kontrollgruppe zeitgleich untersucht wurde, konnte kein erhéhtes Auftreten
von posttherapeutischen Beschwerden gegeniber der Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Cerar,
Cerar et al. 2010).

Entscheidend fur die Versorgung von Patienten mit neuen oder persistierenden Beschwerden nach
leitliniengerechter antibiotischer Behandlung ist, dass die Beschwerden ernst genommen werden, die
Diagnostik individuell erweitert wird und eventuelle Behandlungen nach sorgfaltiger Abwagung von
Nutzen und Risiken erfolgen (Kullberg, Vrijmoeth et al., 2020). Der Forschungsbedarf beim PTLDS ist
nach wie vor aulRerordentlich groR.

8.5 Vorgehen bei persistierenden Hautveranderungen und Beschwerden nach

antibiotischer Therapie

Ein haufiger Grund fir weiterbestehende Hautveranderungen und Beschwerden nach antibiotischer
Therapie ist eine primar falsche Diagnose (Puechal and Sibilia 2009).

Bei klinisch diagnostizierten Erythema migrans und multiplen Erythemata migrantia, die nicht
innerhalb von 6 Wochen abheilen, ist differentialdiagnostisch an eine zirkumskripte Sklerodermie
(Morphea), Granuloma anulare, Sarkoidose, Erythema anulare et diutinum, Tinea (mit geringer
epidermaler Beteiligung) oder Urticaria-Vaskulitis zu denken. Die Patienten sollen zur weiteren
Diagnostik zum Facharzt fir Dermatologie tiberwiesen werden. Das Borrelien-Lymphozytom heilt oft
sehr langsam liber mehrere Monate ab. Nach Untersuchungen von Maraspin et al an 85 Patienten war
die Abheilungsdauer im Durchschnitt 28 Tage (7-270 Tage). Je langer das Borrelien-Lymphozytom
bestand, umso langer dauerte die Abheilung (Maraspin, Cimperman et al. 2002). Persistieren die
Knoten tber mehr als 1 Jahr oder entstehen neue Knoten sollte eine Hautbiopsie zur histologischen
Diagnostik und Borrelien-PCR  beim dermatologischen Facharzt durchgefiihrt werden.
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Differentialdiagnostisch kommt vor allem ein kutanes Pseudolymphom, eine lymphozytare Infiltration
Jessner-Kanof oder ein malignes Lymphom in Betracht.

Bei einer mehrere Jahre bestehenden Acrodermatitis chronica atrophicans bilden sich die
Hautveranderungen nach der antibiotischen Therapie nur sehr langsam Uber Jahre zurtlick. Die Haut-,
Bindegewebs- und Fettatrophie kann — insbesondere bei dlteren Menschen —irreversibel sein, dies gilt
auch fur die ACA-assoziierte periphere Neuropathie. (s. auch AWMF-S3 Leitlinie Neuroborreliose)

Differentialdiagnostisch kommen vor allem die altersbedingte Hautatrophie, chronische thermische
Schaden der Haut z. B. Perniones und Hitzemelanose sowie die chronische vendése Insuffizienz mit
Stauungsdermatitis in Betracht.

Chronische neuropathische Schmerzen nach addquat antibiotisch behandelter Acrodermatitis
chronica atrophicans mit peripherer Neuropathie werden entsprechend der Leitlinie ,Neuropathischer
Schmerz”“ der DGN (AWMF — Leitlinien-Register Nr. 030/114) behandelt.

Bei allen Patienten mit persistierenden Beschwerden die nicht bzw. nach antibiotischer Therapie nicht
mehr einer kutanen Lyme Borreliose zugeordnet werden kénnen sollte eine sorgfiltige
differentialdiagnostische Abklarung durch entsprechende Facharzte, v.a. fiir Innere Medizin
(Infektiologie, Rheumatologie, Kardiologie, Endokrinologie) sowie fiir Neurologie, Psychosomatik und
Psychotherapie, Psychiatrie und Schmerztherapie erfolgen, da differentialdiagnostisch auch
chronische Infektionskrankheiten anderer Atiologie, andere internistische Erkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, sowie chronische Schmerzsyndrome, depressive und somatoforme bzw.
somatische Belastungs-Stérungen in Frage kommen, die dementsprechend behandelt werden
missen (AWMF S3 Leitlinie "Funktionelle Korperbeschwerden"; Nemeth, Bernasconi et al. 2016;
Rauer, Kastenbauer et al. 2018; Kullberg, Vrijmoeth et al., 2020).

Klinische Studien speziell zur (symptomatischen) Therapie persistierender Beschwerden nach
antibiotisch ausreichend therapierter Lyme Borreliose liegen nicht vor.

Empfehlungen bei Symptompersistenz nach leitliniengerechter Therapie

Bei Persistenz eines als Erythema migrans behandelten Erythems oder multipler
Erytheme (ldnger als 6 Wochen) soll eine Uberweisung zum Facharzt fiir Dermatologie
erfolgen zur differentialdiagnostischen Abklarung von zirkumskripter Sklerodermie
(Morphea), Granuloma anulare, Sarkoidose, Erythema anulare et diutinum, Tinea oder
Urticaria-Vaskulitis. (starker Konsens: 12/0/0)

Bei Persistenz oder Progredienz des Lymphozytoms nach Therapie soll eine Uberweisung
zum Facharzt fir Dermatologie zur differentialdiagnostischen Abklarung erfolgen (kutanes
Pseudolymphom, lymphozytare Infiltration Jessner-Kanof oder malignes Lymphom).
(starker Konsens: 12/0/0)

Bei Persistenz einer Acrodermatitis chronica atrophicans nach Therapie soll eine
Uberweisung zum Facharzt fiir Dermatologie zur weiteren Beratung und zur
differentialdiagnostischen Abklarung (altersbedingte Hautatrophie, chronische thermische
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Schaden der Haut z. B. Perniones und Hitzemelanose, chronische venose Insuffizienz mit
Stauungsdermatitis) erfolgen. (starker Konsens: 12/0/0)

9. Prophylaxe
9.1 Pravention von Zeckenstichen

Die beste Prophylaxe ist die Pravention von Zeckenstichen durch bedeckende Kleidung und sorgfaltiges
Absuchen der Haut inklusive des behaarten Kopfes nach Aufenthalten im Freien. Dies ist besonders
wichtig bei Kindern, die vom Frihjahr bis Herbst beim Spielen ein erhdhtes Risiko haben.

Insektenrepellents mit Wirksamkeit gegen Zecken, z. B. Diethylethanoltoluamid (DEET), Icaridin (1-(1-
Methylpropyl Carbonyl)-2-(2-hydroxyethyl)piperidine), Ethylbutylacetylaminoproprionat (EBAAP, IR
3535), konnen ebenfalls angewendet werden, haben aber nur eine begrenzte Wirksamkeit bis zu 4
Stunden (Lupi, Hatz et al. 2013, Faulde, Rutenfranz et al. 2015, Pages, Dautel et al. 2014).

Auch mit Permethrin-impragnierte Kleidung steht zur Verfligung, wobei keine Studien zur Abwehr von
I. ricinus oder zur Langzeitauswirkung auf den Mensch zur Verfligung stehen.

9.2 Pravention der Lyme Borreliose

Die frithzeitige Entfernung der Zecken, bevor sie sich mit Blut vollgesaugt haben, ist sehr wichtig. Das
Risiko der Ubertragung von Borrelien steigt mit der Dauer der Saugzeit der Zecke (Gern 2009). Ab
welcher Saugzeit von . ricinus ein Ubertragungsrisiko fiir den Mensch besteht ist derzeit nicht
ausreichend untersucht. Es ist wichtig zu betonen, dass Ergebnisse aus den USA die von einer
Ubertragung frithestens nach 24h Saugzeit ausgehen — bei anderem Vektor und nur B. burgdorferi s.s.
— nicht auf Europa Ubertragbar sind. Grundsatzlich ist deshalb jeder Zeckenstich als potentiell infektios
anzusehen, auch wenn die Ubertragungswahrscheinlichkeit mit der Dauer des Saugaktes zunimmt.

Nach einem Aufenthalt im Garten, Park, Feld, Wald und Wiesen mit moglichem Zeckenkontakt sollte
deshalb unverziiglich noch am selben Abend der Kérper nach Zecken abgesucht werden. Duschen
alleine reicht nicht. Oft ist die Zecke auch noch eine Zeitlang auf dem Korper unterwegs auf der Suche
nach einem geeigneten Platz, z.B. Kniekehlen, Achseln, Zehenzwischenrdaume, Leisten, Genitalien, bei
Kindern oft (behaarte) Kopfhaut, Hals.

Die Zecken sollen mit Zeckenpinzetten oder Zeckenkarten sofort entfernt werden, um die Ubertragung
von Borrelien zu verhindern. Bleiben Teile des Stechapparates in der Haut, kdnnen diese mit einer
Nadel oder einer Kirettage auch spater noch entfernt werden (Wormser, Dattwyler et al. 2006). Das
Verbleiben des Kopfes oder des Stechapparates in der Haut ist beziiglich der Ubertragung von
Borrelien unbedenklich. Bei vollgesaugten Nymphen und adulten Zecken sollte der Zeckenkorper nicht
gequetscht werden, um eine eventuelle Ubertragung von Borrelien zu verhindern.
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Die Untersuchung der aus der Haut entfernten Zecke auf Borrelien ist nicht sinnvoll, da der Nachweis
von Borrelien in der Zecke keinen ausreichenden Vorhersagewert fiir eine Ubertragung der Borrelien
auf den Wirt und die Entstehung einer Erkrankung hat.

Nach der Entfernung einer Zecke soll der Patient Uber die notwendige Nachbeobachtung
insbesondere der Einstichstelle in den folgenden 6 Wochen informiert werden (Anhang 1: Patienten-
Information nach Zeckenstich).

9.3 Prophylaktische Therapie nach Zeckenstich

Nach einer amerikanischen Studie kann das Infektionsrisiko durch eine prophylaktische Einnahme von
einmalig 200 mg Doxycyclin nach dem Zeckenstich vermindert werden (Wirksamkeit von 87%)
(Leenders 2001, Nadelman, Nowakowski et al. 2001). Die Ergebnisse sind allerdings mit Vorbehalt zu
interpretieren, da lediglich eine Nachuntersuchung nach 6 Wochen stattgefunden hat, so dass tber
eine ausreichende Wirksamkeit im Hinblick auf Spatinfektionen bisher keine Aussage gemacht werden
kann.

In einer aktuellen Studie — Open-label-RCT, Teilnahme Uber Internet — aus Europa waren 1.689
Teilnehmer eingeschlossen. Ausgewertet wurden Teilnehmer >8 Jahre, Doxycyclin 1x 200 mg
innerhalb 72 h nach Zeckenentfernung, kein Zeckenstich vorausgehende 3 oder in den folgenden 3
Monaten, ausgeflllter Fragebogen nach 1 Woche, 1 Monat und dann alle 3 Monate bis 18 Monate und
kein Hinweis auf Lyme-Borreliose bei Studieneintritt. Insgesamt fanden sich 29 Fille (28 Erythema
migrans und eine Acrodermatitis chronica atrophicans), 10 von 1.041 (0,96 %) in der Prophylaxe-
Gruppe, und 19 von 648 (2,9 %) in der Gruppe ohne Prophylaxe. Daraus errechnet sich eine number-
needed-to-treat (NNT) von 51 (95 %-Cl 29-180) um einen Lyme-Borreliose-Fall zu verhindern,
korrespondierend zu einer relativen Risiko-Reduktion von 67 % (95 %-Cl 31-84 %) (Harms MG, Hofhuis
A et al. 2020). Durch Inklusion weiterer Parameter, wie z. B. Saugzustand der Zecke oder Borrelien-PCR
aus der Zecke, konnte die NNT auf etwa 10 reduziert werden, allerdings ist die Machbarkeit solcher
Vorgehensweisen — u. a. Zeckenentfernung, Einschicken ins Labor mit entsprechender Expertise,
phanotypische und molekularbiologische Tests — fiir eine Prophylaxe innerhalb 72 h kaum vorstellbar.
Die Autoren schlussfolgern, dass die Prophylaxe in Europa vergleichbar effektiv ist wie in den USA,
Internet-Studien grofRere Teilnehmerzahlen ermdéglichen und dass der Einschluss von Zecken-
Charakteristika in die Entscheidungsfindung die Effizienz weiter erhéhen kénnte.

Angesichts des geringen Erkrankungsrisikos misste eine Vielzahl von unnétigen Doxycyclin-Einnahmen
in Kauf genommen werden, um einer potentiellen Infektion vorzubeugen. Nach Hochrechnungen auf
Infektionsrisiken in Endemiegebieten missten 40-125 Prophylaxen durchgefiihrt werden, um 1
Erkrankung zu verhindern (Wilske 2005). Auswirkungen auf die Darmflora und eventuelle
Resistenzentwicklungen bei haufiger Prophylaxe sind denkbar. Deshalb ist die orale Doxycyclin-
Prophylaxe in Europa nicht empfehlenswert.

Die prophylaktische Anwendung einer antibiotischen Salbe wird ebenfalls kontrovers diskutiert.
Tierexperimentelle Studien mit Azithromycin-Salbe zeigen eine gute prophylaktische Wirksamkeit
(Knauer, Krupka et al. 2011, Piesman, Hojgaard et al. 2014). Eine Plazebo kontrollierte Studie zur
Wirksamkeit beim Menschen zeigte keine ausreichende Wirksamkeit, weshalb diese prophylaktische
MaRnahme derzeit nicht empfohlen werden kann (Schwameis, Kundig et al. 2017).
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Empfehlungen zur Infektionsprophylaxe

Zur Pravention von Zeckenstichen sollte bedeckende Kleidung getragen werden.

e Die Anwendung von zeckenabweisenden Repellents kann mit Einschrankung
empfohlen werden.

e Die Haut soll nach Aufenthalt im Freien mit moglichem Zeckenkontakt spatestens
am Abend nach Zecken abgesucht werden.

e Zur Pravention von Lyme Borreliose sollen Zecken friihzeitig entfernt werden.

e Die Stichstelle soll bis zu sechs Wochen beobachtet werden. (Konsens: 12/0/1)

Nicht empfohlen

e Eine Untersuchung der entfernten Zecke auf Borrelien sollte nicht erfolgen
(Konsens: 12/0/1)

e Eine lokale oder systemische prophylaktische antibiotische Behandlung nach
Zeckenstich sollte nicht erfolgen. (Konsens: 12/0/1)

9.4 Vakzine

Eine zugelassener Impfstoff zur Anwendung beim Menschen ist derzeit nicht verfigbar.

Eine Impfung mit lipidiertem rekombinanten Osp A ist in den USA mit guter Wirksamkeit in groR
angelegten Studien evaluiert worden (Wallich, Kramer et al. 1996, Steere, Sikand et al. 1998). Der
Impfstoff ist in USA seit 1999 zugelassen, wurde jedoch 2002 von der Herstellerfirma vom Markt
genommen. Die Grinde hierflir sind nicht medizinischer Art. Berichte (ber unerwiinschte
Impfreaktionen bei einzelnen genetisch pradisponierten Personen wurden durch mehrere qualifizierte
Studien widerlegt (Kalish, Wood et al. 2003, Abbott 2006, Nigrovic and Thompson 2007). Flr Europa
ist dieser monovalente Impfstoff nicht geeignet, da er nur gegen die Infektion mit B. burgdorferi sensu
stricto schiitzt, nicht gegen die in Europa haufig vorkommenden Genospezies B. afzelii und B. garinii.
Eine polyvalente OspA-Impfung ist fiir Europa derzeit in Entwicklung (Barrett and Portsmouth 2013),
eine Zulassung aber noch nicht absehbar.
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Anhang 1: Patienteninformation liber das Vorgehen bei Zeckenstichen

1. Entfernen Sie die Zecke so bald wie moglich.

Zecken kdnnen von der gestochenen Person selbst entfernt werden. Am besten geeignet sind
spezielle Zeckenpinzetten oder Zeckenkarten, wobei in Situationen ohne Zugang zu diesen
Instrumenten (z.B. Camping, Wanderausflug) die friihzeitige Entfernung der Zecken auch ohne
spezielles Instrument Vorrang hat.

Je nach Instrument ziehen oder schieben Sie die Zecke langsam mit Geduld aus der Haut
heraus - ohne Drehen oder Vorbehandlung mit Ol oder Klebstoff. Vermeiden Sie das
Quetschen des Korpers.

Falls ein Rest des Stechapparates (haufig fehlinterpretiert als ,Kopf“) in der Haut verbleibt,
kénnen Sie ihn mit einer sterilen Nadel oder Kiirette entfernen oder auch von einem Arzt
entfernen lassen. Hinsichtlich einer Ubertragung von Borrelien ist das Verbleiben des
Stechapparates in der Haut unbedenklich.

2. Suchen Sie sorgfiltig den Kérper und bei Kindern vor allem auch den Kopf nach weiteren
Zecken ab.

3. Beobachten Sie die Haut in der Umgebung der Einstichstelle 6 Wochen lang.
Eine unmittelbar nach dem Stich auftretende Rotung durch die Zeckenspeichelstoffe bildet
sich innerhalb einiger Tage zuriick. Tritt danach erneut eine Rotung auf oder vergréRert sich
die anfangliche Rotung auf 25 cm, sollten Sie unbedingt einen Arzt aufsuchen. Es kann sich um
die Friihmanifestation der Lyme Borreliose, das Erythema migrans (Wanderrote), handeln.

4. Bei einer typischen Wanderr6te in der Umgebung des Zeckenstiches soll auch ohne
Blutuntersuchung und auch bei noch fehlendem Antikérpernachweis im Blut bereits eine
Antibiotikabehandlung vorzugsweise mit Doxycyclin (bei Kindern erst ab 9. Lebensjahr) oder
mit Amoxicillin durchgefiihrt werden

5. Die Verbreitung der Borrelien (iber den Blutweg kann sich — auch ohne Rotung der Haut —
durch ein grippeartiges Krankheitsgefiihl ohne Beschwerden in den Atemwegen bemerkbar
machen. Es kdnnen die Vorboten einer Organerkrankung sein, z. B. der Gelenke oder des
Nervensystems. Suchen Sie dann einen Arzt auf, der Uber die Notwendigkeit einer
Blutuntersuchung auf Borrelienantikorper entscheidet.

6. Die Lyme Borreliose ist im Frihstadium durch die leitliniengerechte Antibiotikatherapie
vollstandig heilbar. Spatmanifestationen werden dadurch verhindert.

7. Eine Untersuchung der Zecke auf Borrelien ist nicht sinnvoll, da bei positivem Nachweis nicht
sicher ist, ob die Borrelien Gberhaupt in die Haut tGbertragen wurden und ob sie im Falle der
Ubertragung zu einer Erkrankung fiihren. Ein negatives Ergebnis schlieRt eine Ubertragung
nicht aus.

8. Nur ein kleiner Teil der mit Borrelien infizierten Menschen erkranken!
Aus diesem Grund ist von einer vorbeugenden oralen Antibiotikatherapie abzuraten.
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Anhang 2: Nationale und internationale Leitlinien zur Lyme Borreliose

Deutschland

AWMF Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft, Arbeitsgemeinschaft fir
Dermatologische Infektiologie; Kutane Manifestationen der Lyme Borreliose
(http://www.derma.de/fileadmin/derma/pdfs/Il kutane lyme borreliose.pdf).

Rauer S., Kastenbauer S., et al. Neuroborreliose, S3-Leitlinie, 2018; in: Deutsche Gesellschaft fir
Neurologie (Hrsg), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie Online:
wwwdgnorg/leitlinien 2018.

Deutsche Borreliose Gesellschaft, Leitlinien 2011 Diagnostik und Therapie der Lyme Borreliose
www.borreliose-gesellschaft.de/Texte/Leitlinien.pdf

Huppertz HI, Bartmann P, Heininger U, Fingerle V, Kinet M, Klein R, Korenke GC, Nentwich HJ. Rational
diagnostic strategies for Lyme borreliosis in children and adolescents: recommendations by the
Committee for Infectious Diseases and Vaccinations of the German Academy for Pediatrics and
Adolescent Health. Eur J Pediatr. 2012. 171(11):1619-24.

Belgien:

Borréliose de Lyme (infection a Borrelia) (belgique.be) https://organesdeconcertation.
sante.belgique.be/sites/default/files/documents/gids_lyme_borreliose_fr_march2017.pdf

Leila Belkhir, Bénédicte Delaere, Geert De Loof, Paul De Munter, Frédéric Frippiat, Frédérique Jacobs,
Benoit Kabamba Mukadi, Patrick Lacor, Tinne Lernout, Koen Magerman, Sophie Quoilin, Hector
Rodriguez-Villalobos, Camelia Rossi, Veroniek Saegeman, Steven Van Den Broucke, Dimitri Van der
Linden, Yves Van Laethem, Erika Vlieghe, Dirk Vogelaers.

Validiert durch die: Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee (BAPCOC), la Société Belge
d’Infectiologie et de Microbiologie Clinique (SBIMC), la Société Royale Belge de Rhumatologie (SRBR),
la Société Flamande de Neurologie (VVN) , la Société Belge de Médicine Interne (SBMI) et Domus
Medica

Europa

Mygland A, Ljgstad U, Fingerle V, Rupprecht T, Schmutzhard E, Steiner |I; European Federation of
Neurological Societies. EFNS guidelines on the diagnosis and management of European Lyme
neuroborreliosis. Eur J Neurol. 2010 Jan; 17(1):8-16, el1-4. doi: 10.1111/j.1468-1331.2009.02862.x.
Epub 2009 Nov 23. (Mygland, Ljgstad et al. 2010)

Brouqui P, Bacellar F, Baranton G, Birtles RJ, Bjoérsdorff A, Blanco IR, Caruso G, Cinco M, Fournier PE,
Francavilla E, Jensenius M, Kazar J, Laferl H, Lakos A, Lotric Furlan S, Maurin M, Oteo JA, Parola P, Perez-
Eid C, Peter O, Postic D, Raoult D, Tellez A, Tselentis Y, Wilske B; ESCMID Study Group on Coxiella,
Anaplasma, Rickettsia and Bartonella; European Network for Surveillance of Tick-Borne Diseases.
Guidelines for the diagnosis of tick-borne bacterial diseases in Europe. Clin Microbiol Infect. 2004
Dec;10(12):1108-32. (Brouqui, Bacellar et al. 2004)


http://www.derma.de/fileadmin/derma/pdfs/ll_kutane_lyme_borreliose.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22782450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22782450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22782450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22782450
https://organesdeconcertation.sante.belgique.be/sites/default/files/documents/gids_lyme_borreliose_fr_march2017.pdf
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Stanek G, Fingerle V, Hunfeld KP, Jaulhac B, Kaiser R, Krause A, Kristoferitsch W, O’Connell S, Ornstein
K, Strle F, Gray J. Lyme borreliosis: Clinical case definitions for diagnosis and management in Europe.
Clin Microbiol Infect 2011, 17(1) 69-79

Kanada

Canadian Public Health Laboratory Network. The laboratory diagnosis of Lyme borreliosis: Guidelines
from the Canadian Public Health Laboratory Network. Can J Infect Dis Med Microbiol. 2007
Mar;18(2):145-8. (Network 2007)

Schweiz

Nemeth J, E Bernasconi, U Heininger, M Abbas, D Nadal, C Strahm, S Erb, S Zimmerli, H Furrer, J
Delaloye, T Kuntzer, E Altpeter, M Sturzenegger, R Weber, for the Swiss Society for Infectious Diseases
and the Swiss Society for Neurology Update of the Swiss guidelines on post-treatment Lyme disease
syndrome. Swiss Med Wkly. 2016; 146:w14353

Evison J, Aebi C, Francioli P, Péter O, Bassetti S, Gervaix A, Zimmerli S, Weber R. [Lyme disease Part 2:
clinic and treatment]. Rev Med Suisse. 2006 Apr 5; 2(60):925-8, 930-4. (Evison, Aebi et al. 2006)

Evison J, Aebi C, Francioli P, Péter O, Bassetti S, Gervaix A, Zimmerli S, Weber R. [Lyme disease Part I:
epidemiology and diagnosis]. Rev Med Suisse. 2006 Apr 5; 2 (60):919-24.

Evison, J., Aebi, C., Francioli, P., Peter, O., Bassetti, S., Gervaix, A., Zimmerli, S., and Weber, R. 2006.
[Lyme disease Part 3: prevention, pregnancy, immunodeficient state, post-Lyme disease syndrome].
Rev Med Suisse 2:935-936, 938-940. (Evison, Aebi et al. 2006)

Frankreich

Figoni J, et al. Lyme borreliosis and other tick-borne diseases. Guidelines from the French Scientific
Societies (I): prevention, epidemiology, diagnosis. Med Mal Infect (2019).

Jaulhac B, et al. Lyme borreliosis and other tick-borne diseases. Guidelines from the French scientific
societies (ll). Biological diagnosis, treatment, persistent symptoms after documented or suspected
Lyme borreliosis. Med Mal Infect (2019).

Gocko X, et al. Lyme borreliosis and other tick-borne diseases. Guidelines from the French scientific
societies (Recommendations). Med Mal Infect (2019).

USA

Lantos PM, Rumbaugh J, Bockenstedt LK, Falck-Ytter YT, Aguero-Rosenfeld ME, Auwaerter PG, Baldwin
K, Bannuru RR, Belani KK, Bowie WR, Branda JA, Clifford DB, DiMario FJ, Halperin JJ, Krause PJ, Lavergne
V, Liang MH, Meissner HC, Nigrovic LE, Nocton JJJ, Osani MC, Pruitt AA, Rips J, Rosenfeld LE, Savoy ML,
Sood SK, Steere AC, Strle F, Sundel R, Tsao J, Vaysbrot EE, Wormser GP, Zemel LS. Clinical Practice
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America (IDSA), American Academy of Neurology
(AAN), and American College of Rheumatology (ACR): 2020 Guidelines for the Prevention, Diagnosis
and Treatment of Lyme Disease. Clin Infect Dis. 2021 Jan 23;72(1):1-8. doi:
10.1093/cid/ciab049.PMID: 3348373


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19301167
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19301167
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19301313
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19301313
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19301313
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19306201
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X19306201
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33483734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33483734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33483734/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33483734/
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ILADS 2014

Daniel J Cameron, Lorraine B Johnson and Elizabeth L Maloney

Evidence assessments and guideline recommendations in Lyme disease: the clinical management of
known tick bites, erythema migrans rashes and persistent disease

Expert Rev. Anti Infect. Ther. 12(9), 1103-1135 (2014) (Cameron, Johnson et al. 2014)

England
NICE guidelines: National Institute for Health and Care Excellence. Lyme disease
NG95. 2018. https://www.nice.org.uk/guidance/ng95

Niederlandische Leitlinie 2014
http://www.kiza.nl/sites/default/files/images/Richtlijn%20lymeziekte%20definitief%2018%20juli%20
2013.pdf


https://www.nice.org.uk/guidance/ng95
http://www.kiza.nl/sites/default/files/images/Richtlijn%20lymeziekte%20definitief%2018%20juli%202013.pdf
http://www.kiza.nl/sites/default/files/images/Richtlijn%20lymeziekte%20definitief%2018%20juli%202013.pdf
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Anhang 3: Ubersichtstabelle Therapieempfehlungen bei kutaner Lyme Borreliose in

internationalen Leitlinien

Leitlinie/ Therapieempfehlung

Erythema
migrans

Frih
disseminierte
Form (ohne
neurologische
Manifestation

Acrodermatitis
chronica
atrophicans (ACA)

oder
Azithromycin
500 mg tgl.
Dauer 5-10
Tage

Dauer 14 Tage
oder
Cefuroximaxet
il 500 mg
2xtgl.

Dauer 14 -21
Tage

Lyme Karditis
Outpatients:
Doxycycline 100
mg _ 2xtgl. oder
200 mg tgl.

oder

Amoxicillin 500
mg 3xtgl. oder
Cefuroxime axetil
500 mg 2xtgl.
Hospitalisierte
Patienten: Initial
Ceftriaxone 2 g
tgl.

Dann Wechsel auf
orale Therapie
Dauer 14-21 Tage

en)
USA Doxycyclin 100 Borrelien Doxycyclin 100 mg
IDSA Lantos, Rumbaugh et al. 2021 mg 2xtgl. oder Lymphozytom | 2xtgl. oder 200 mg
200 mg 1xtgl. Doxycyclin 100 | 1xtgl.oder
Dauer 10 Tage mg 2xtgl. oder | Amoxicillin 0,5-1g
Amoxicillin 500 200 mg 1xtgl. 3xtgl. oder
mg 3xtgl. oder Dauer 21 Tage | Cefuroxime-axetil
Cefuroximaxetil | oder 500 mg 2xtgl.
500 mg 2xtgl. Amoxicillin Dauer 21 -28
Dauer 14 Tage 0,5-1g 3xtgl. Tage

Belgien
Belkhir et al. 2017

Doxycycline 100
mg 2xtgl. 10
Tage
Amoxicillin 500
mg 3xtgl. 14
Tage
Cefuroxime-
axetil 500 mg
2xtgl. 14 Tage
Azithromycin 1g
Tag 1,500 mg
Tag 2-4

Lyme Karditis:
Doxycycline
100 mg 2xtgl.,
21 Tage

oder
Ceftriaxon 2g
1xtgl., 14 Tage

Doxycycline 100
mg 2xtgl., 21-28
Tage

oder
Ceftriaxon 2g
1xtgl., 14 Tage
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oder 500 mg 7
Tage
Clarithromycin
500 mg 2Xtgl., 14
Tage

Deutschland
AWMF S1
Hofmann et al. 2009

Doxycycline 100
mg 2xtgl. oder
Amoxicillin 500 —
1000 mg 3xtgl.
oder

Doxycycline 100
mg 2xtgl. 28 Tage
oder

Ceftriaxon 2g/tgl.
oder

Cefuroxime- Cefotaxim 2g
axetil 500 mg 3xtgl.
2xtgl. oder
(Dauer 14 - 21 Penicillin G 20x
Tage 108 U/tgl.
oder Dauer 14 -21
Azithromycin: Tage
250 mg 2xtgl.
Dauer5-10T
Dinemark Penicillin V Penicillin V Penicillin V 1,5
Tablette 1,5 MIE | 1,5 MIE 3 x MIE 3 x tgl. fur
x3furl0Tage | g fiir 21 21 Tage
(Kinder: 0,15 Tage (Kinder: 0,15
MIE/kg pro Taf?) (Kinder: 0,15 | MIE/kg pro Tag
Alternativen fir ..
Penicillin- MIE/kg pro fur 21 Tage)
Allergie: Tag fur 21 Doxycyclin 100
Doxycyclin- Tage) mg 2x tgl. fir 21
Tablette 200 mg | Doxycyclin Tage (Kinder
am 1. Tag, dann | 100 mg 2x Uber 12 Jahre
100 mg x 1 fur tgl. fir 21 gleiche Dosis)
insgesamt 10 Tage (Kinder
Tage (Kinder iber 12 Jahre
Uber 12Jahre) | glejche Dosis)
gleiche Dosis)
Bei
Penicillinallergie
bei Schwangeren
und Kindern
unter 12 Jahren:
Cefuroximanxetil
500 mg x 2 fur
10 Tage (Kinder:
30 mg/kg pro
Tag)
Frankreich Doxycyclin Lymphozytom: | Doxycyclin 200
Jaulhac, Saunier et al. 2019 100mg 2xtgl. Doxycyclin 200 | mg/tgl.
oder mg/tgl. oder
Amoxicillin 1g oder Ceftriaxon 2g/tgl.
3xtgl. Amoxicillin 1g | Dauer 28 Tage
Dauer 14 Tage 3xtgl.

Dauer 21 Tage




53

Niederlande
Steensma et al.2004:

Doxycyclin 100
mg 2xtgl. Dauer
10 Tage

oder
Amoxicillin 500
mg 3xtgl. Dauer
14 Tage

oder
Azithromycin
500 mg/tgl.
Dauer 5 Tage

Doxycyclin 100
mg 2xtgl.
Dauer 21 Tage
oder
Ceftriaxon
2g/tgl.

Dauer 14 Tage

Doxycyclin 100 mg
2xtgl.
(30T)

Frankreich

Haute Autorité de santé (HAS): Borréliose
de Lyme et Autres Maladies Vectorielles
a Tiques (MVT). 2018, pp. 1-26.

Available online: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/applicatio n/pdf/2018-
06/reco266_rbp_borreliose_de_lyme
_cd_2018 06_13__recommandations.pdf

Doxycyclin 100
mg 2xtgl. oder
200 mg 1x tgl.
oder

Amoxicillin 1g
3xtgl.

Dauer 14 Tage
Azithromycin 1 g Tag

1; dann 500 mg tgl.
fir 6 Tage

Doxycyclin 100
mg 2xtgl. oder
200 mg 1x tgl.
oder
Amoxicillin 1-2
g 3xtgl.

Dauer 21 Tage
Azithromycin1g

Tag 1; dann 500
mg tgl. fiir 9 Tage

Doxycyclin 200 mg
oder

Ceftriaxon 2g
Dauer 28 Tage

Polen:
Pancewicz, Garlicki, et al. 2015.

Doxycyclin 100
mg 2xtgl. oder
Cefuroximaxetil

500 mg 2xtgl.
oder
Amoxicillin 500
mg 3xtgl.
Dauer 14 —-28
Tage

Borrelien
Lymphozytom:
Doxycyclin 100
mg 2xtgl. oder
Cefuroximaxet
il 500 mg
2xtgl. oder
Amoxicillin
1,5-2g tgl.
Dauer 14 - 28
Tage

Doxycyclin 100 mg
2xtgl. oder
Ceftriaxon 2/tgl.
oder

Amoxicillin 1,5-2g
tgl. oder
Cefuroximaxetil
500 mg 2xtgl.
Dauer 14 -21
Tage

England Doxycyclin 100 Doxycyclin 100 mg
NICE mg 2xtgl. oder 2xtgl. oder
Lyme Disease. Available online: 200 mg 1x tgl. 200 mg 1x tgl.
https://www.nice.org.uk/guidance/ng95/resourc | oder oder
es/lyme-disease-pdf-1837756839877 (accessed Amoxicillin 1g Amoxicillin 1g
on 30 April 2021).
3xtgl. 3xtgl.
Dauer 21 Tage Oder
oder Ceftriaxon 2 g tgl.,
Azithromycin Dauer 28 Tage
500 mg tgl.
Dauer 17 Tage
Finnland Amoxicillin 500 — | - Ceftriaxon 2g/tgl.

Oksi et al. 2008

1000 mg 3xtgl.
oder
Doxycyclin 100
mg 2xtgl. oder
Cefuroxime-
axetil 500 mg
2xtgl.

Dauer 14 Tage

Dauer 14 -21
Tage

oder

Amoxicillin 500 mg
3xtgl. oder
Doxycyclin 100 mg
2xtgl.



https://www.has-sante.fr/upload/docs/applicatio
https://www.has-sante.fr/upload/docs/applicatio
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oder Dauer1 -2
Azithromycin Monate
500mg/tgl.
Dauer 10 Tage
Norwegen Doxycyclin 100 Doxycyclin 100 | Doxycyclin
Ljostad and Mygland 2009: mg 2xtgl. oder mg 2xtgl. oder | 200mg/tgl. oder
200 mg/tgl. 200 mg/tgl. 100mg 2xtgl.
oder Dauer 14 Tage | Dauer 20 Tage
Amoxicillin 500
mg 3xtgl.

Dauer 14 Tage

Schweiz
Evison et al. 2006

Doxycyclin 100
mg 2xtgl.

Dauer 10 Tage
oder
Amoxicillin 500
mg 3xtgl

oder
Cefuroxime
axetil 500 mg
2xtgl

oder
Clarithromycine
500 mg 2xtgl.
Dauer 14 -21
Tage

oder
Azithromycin
500 mg/tgl.
Dauer 7-10 Tage

Leitlinie der Deutschen Borreliose
Gesellschaft 2011

Doxycyclin
400mg/d

oder
Amoxycillin
3000-6000mg/d
oder
Cefuroxim 2x
500mg/d

oder

Ceftriaxon
2g/d iv

oder
Cefotaxim 2-3x
4g/d iv

oder
Minocyclin
200mg/die po
Dauer

Clarithromycin nach dem

500-1000mg/d klinischen

oder Verlauf

Azithromycin bei

500 mg/ 3-4x/W | Unwirksamkei

Dauer tnach4

mindestens 4 Wochen

Wochen Antibiotikum

wechseln

USA Bei erneuten
ILADS 2014 Anwendungsdau Beschwerden oder

er 10 Tage bis 21
Tage oder

bei Progredienz
der Symptomatik
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Anwendungsdau
er 4-6 Wochen
(Praferenz)
Amoxicillin 1500-
2000mg/d
Kinder: 50mg/d
verteilt auf 3
Dosen max
1500mg
Cefuroxim
2x500mg/d
Kinder: 20-
30mg/d verteilt
auf 2 Dosen max
1000mg
Doxycyclin
2x100mg

Kinder ab 8
Jahren:
4mg/kg/d
verteilt auf 2
Dosen max. 200
mg
Azithromycin
250-500mg/d
Kinder: 10mg/kg
an Tag 1, danach
5-10mg/kg/d
max. 500mg/d
Bei Persistenz:
Hohere
Dosierungen
nach Bedarf ggf
auch kombiniert
mit intrazellular
wirksamen
Antibiotika
Wiederholung
der 4-6
wochigen
Behandlung bei
weiterer
Symptompersist
enz, wie unter
Lyme-Arthritis,
ACA, spate
Neuroborreliose

nach DD erneute
antibiotische
Therapie* mit
neuem
alternativen
Antibiotikum**
oder
Kombinationsther
apie

*Ggf auch

-i.m. PenicillinG-
1.2-3.6 Einheiten
/ Woche

-oder iv.
Ceftriaxon 2g/d
-Tetracycline:
1000-1500 mg
verteilt auf 3-4
Dosen
-(Cefotaxim)
**Anmerkung:
ILADS betont, dass
derzeit keine
festen
Behandlungschem
en etabliert
werden kdnnen,
wegen
mangelnder
Evidenz. Dauer
und Dosierung
richtet sich u.a.
nach
Kranheitsschwere
und Ansprechen
auf die Therapie.

Empfehlungen der Kommission
Pharmakotherapie der Deutschen
Rheumatologischen Gesellschaft (DGRh)
Gaubitz et al.2014

Doxycyclin 100
mg 2xtgl. p.o.
oder 200 mg
Ixtgl. p.o.

Doxycyclin 100 mg
2xtgl. p.o.
oder 200 mg 1xt

tgl. p.o.
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Z Rheumatol 2014 73:469-474

oder
Amoxicillin 3 bis
4 x 500-1000 mg
oder

Cefuroxim 2xtgl.
500 mg p.o.
Dauer 10-21
Tage

oder
Azithromycin 2x
500 mg p.o. Tag
1, dann 1x 500
mg p.o.
Dauer 5 Tage

oder
Amoxicillin 3 x
500-1000 mg
oder

Ceftriaxon 1xtgl. 2
gi.v.

Dauer 21 (14-30)
Tage
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Anhang 4: Gesetzliche Bestimmungen

Meldepflicht

In Deutschland besteht keine allgemeine krankheits- oder erregerspezifische Meldepflicht gemal dem
Infektionsschutzgesetz (IfSG).

In den Bundesldndern Bayern, Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Rheinland-Pfalz,
Saarland, Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiiringen bestehen jedoch zusatzliche Verordnungen, die die
Meldepflichten nach dem Infektionsschutzgesetz erweitern. Nach diesen l|anderspezifischen
Verordnungen besteht eine Verpflichtung fiir die nichtnamentliche Meldung der Erkrankung und des
Todes durch Lyme Borreliose in Form eines Erythema migrans, einer akuten Neuroborreliose und einer
akuten Lyme-Arthritis an die zustandigen Gesundheitsamter.
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber LymeBorreliose.html

Berufskrankheit

Der begriindete Verdacht, dass es sich bei einer Erkrankung an Lyme Borreliose um eine
Berufskrankheit BK 3102 handeln konnte, ist entsprechend § 202 SGB VII vom behandelnden Arzt
unverziglich dem Unfallversicherungstrager, z.B. der Berufsgenossenschaft, zu melden. Die
Bezeichnung dieser Berufskrankheit lautet: Von Tieren auf Menschen (ibertragbare Krankheiten. Im
Rahmen des Feststellungsverfahrens werden vom Unfallversicherungstrager die notwendigen
arbeitstechnischen und medizinischen Untersuchungen veranlasst bzw. durchgefiihrt. Zu den
besonders gefiahrdeten Berufsgruppen zdhlen die Forst- und Waldarbeiter, Gartner, Landwirte und
Jager [Triebig G, Kentner M, Schiele R. Arbeitsmedizin, 2. Auflage ed. Stuttgart: Gentner-Verlag, 2008.]


http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Merkblaetter/Ratgeber_LymeBorreliose.html
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