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Rationaler Umgang mit einer modernen Seuche — Teil 3

Borreliose: Diagnostik, Therapie,
Post-Lyme-Syndrom
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Die Diagnose erfolgt in jedem Borreliose-Stadium klinisch. Die Indikationen fur
Serologie und/oder PCR sind klar definiert und die Resultate sind nicht immer ein-

Teil1und 2 dieses Beitrags
wurden in der letzten Ausga-
be (4/2022) publiziert.

fach zu interpretieren. Auch die Behandlung erfolgt aufgrund der Klinik — wir
behandeln nicht die Serologie. 10-20% aller Patientinnen und Patienten haben

6-12 Monate spéter noch Beschwerden (Post-Lyme-Syndrom).

Diagnostik

Brauche ich fiir die Borreliose-Diagnose immer
eine Serologie (Abb. 1)?

Nein. Die Diagnose erfolgt in jedem Krankheitsstadi-
um zuerst klinisch —mit oder ohne serologische Unter-
stlitzung [3, 6] (s. Abb. 1in Teil 1 Ausgabe 04/2022). Oft
ist es besser, die Serologie zu vermeiden, weil die Inter-
pretation schwierig oder unmdoglich ist. In Kasten 1
prasentieren wir eine abschliessende Liste der Indika-
tionen. Zum Zeitpunkt des Erythema migrans (EM)
sind nur rund 50% der Patientinnen und Patienten
seropositiv [3, 114, 117, 203-205]. Haufiger positiv ist die
Serologie bei Borrelien-Karditis (ca. 80%), frither Neu-
roborreliose (ca. 60-90%), spdter Neuroborreliose
(99%), Arthritis (80—-95%) und Acrodermatitis chronica
atrophicans (>95%) [3, 114, 117, 204-207].

Mit welchem Test suche ich nach Borrelien-
Antikérper im Blut (Kasten 2)?

Zuerst werden mit einem Suchtest (ELISA, EIA) IgM-/
IgG-Antikorper gesucht. Da der Test sehr sensitiv ist,
gibt es relativ oft falsch positive Resultate. Deshalb
wird jeder positive Suchtest anschliessend mit einem
Bestatigungstest (Westernblot) verifiziert. Nur der je-
weilige positive Isotyp (IgM und/oder IgG) wird «bestd-
tigt». Ist z.B. der Suchtest IgG-positiv und IgM-negativ,
so wird nur ein Westernblot-IgG gemacht — der Wes-
ternblot-IgM ist irrelevant [3, 6, 10, 113, 115, 206].
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Meine Patientin hat eine persistierende Knie-
schwellung seit 4-6 Wochen. Funktioniert die
Borrelien-Serologie nach dem gleichen Prinzip
wie bei einem Zeckenstich vor 1 Woche?

Jein. Grundsatzlich kann eine Borreliose nur mittels
IgG-Tests definitiv bestétigt werden — sofern die Be-
schwerdedauer iiber 4-6 Wochen ist [115, 208]. Der IgM-
Suchtest und ebenso der Westernblot-IgM sind relativ
oft falsch positiv, und sollten beide nur in den ersten
4 Wochen der Symptome eingesetzt werden [113, 115,
2009, 210].

Soll ich bei meinem sonst immer gesunden
Patienten mit Leistungsknick oder Miidigkeit
eine Borrelien-Serologie machen?

Nein. Denn etwa 11% der Schweizer Bevolkerung (Blut-
spendende) sind IgG-seropositiv, ohne es zu wissen
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Abbildung 1: Das Erythema migrans bleibt eine klinische Diagnose - die Serologie ist meist nicht indiziert, denn nur rund 50%
der Patientinnen und Patienten sind zum Zeitpunkt des E. migrans seropositiv auf Borrelien-Antikdrper.

[211]. Bei Personen, die sich regelméssig im Wald auf-
halten, sind es noch mehr, z.B. Orientierungslauferin-
nen und -laufer waren in 26% IgG-positiv und Wald-
arbeitskréfte bis 35% [54, 212]. In den USA kommen auf
einen Fall bestatigte Borreliose ca. 1000 durchgefiihrte
Serologien [213, 214]. Bei Personen mit unspezifischen

Kasten 1: Indikationen fiir eine Borrelien-Serologie [3]

v Periphere Fazialisparese

v Lymphozytare Meningitis

v Radikulitis

v Chronische progressive Enzephalomyelitis

v Akute oder chronische Mono-/Oligoarthritis

v AV-Block II°-Il°

v Verdacht auf benignes Lymphozytom oder Acrodermatitis chronica atrophicans
Serologie vermeiden bei:

X Erythema migrans

X chronischer Midigkeit

X unspezifischen Beschwerden

X unklaren neurologischen Beschwerden ohne vorhergehende Symptome einer Borreliose
X zurTherapiekontrolle

Kasten 2: Perlen fiir die Praxis — wie interpretiere ich die
Borrelien-Serologie?

— Die serologische Borrelien-Diagnostik beginnt mit einer guten Indikationsstellung
(Kasten 1) [3, 6].

— Die serologische Borrelien-Diagnostik ist zweistufig [3, 6, 115].

— Der IgM-Suchtest (ELISA) ist relativ oft falsch positiv [3, 113].

— Auch der Westernblot-IgM ist relativ oft falsch positiv [10, 209].

— Esist unwahrscheinlich, dass unbehandelte |gG-negative Personen eine Borreliose haben
- bei Beschwerdedauer von >6 Wochen muss der Westernblot-IgG positiv sein fir eine
definitiv bestatigte Borreliose [10, 115].

— Eine Borrelien-Serologie kann viele Jahre positiv bleiben - serologisch kénnen wir nicht
zwischen aktiver und abgelaufener Borreliose unterscheiden [113].

— Eine serologische Verlaufskontrolle wird also nicht empfohlen [6, 113].
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Beschwerden wird die Serologie nicht empfohlen,
denn sie fiithrt nicht zu niitzlicher Information tber
die Atiologie der Symptome, sondern zu Borrelien-
Uber- und -Fehldiagnosen [214-216].

Bei meiner Patientin mit Leistungsknick ist die
Borrelien-Serologie positiv. Soll ich Doxycyclin
geben?

Nein, wir behandeln die (Borreliose-kompatible) Klinik
und nicht die Serologie [3, 9]. Bei seropositiven Perso-
nen ist die Datierung der Ansteckung oft schwierig.
Asymptomatische seropositive Personen entwickeln
zudem nur selten eine Borreliose [217]. Ein falsch posi-
tives Resultat ist in diesem Fall viel wahrscheinlicher
als eine echte Borreliose [218, 219]. Antikorper sind im-
mer nur ein Hinweis und kein Beweis fiir eine Borrelio-
se und erlauben keine Aussage iiber die Aktivitat der
Erkrankung [113].

Was heisst falsch positive Borrelien-Serologie?
Im IgM-Suchtest und im IgM-Westernblot treten nicht
selten positive Resultate auf, die keine klinische Be-
deutung haben [3, 113, 209]. Sie konnen durch Kreuz-
reaktionen (Syphilis, Endokarditis) bedingt sein oder
durch polyklonale Antikorper-Stimulation z.B. auf-
grund Mononukleose (EBV, CMV), HIV oder bei Auto-
immunerkrankungen (Lupus, rheumatoide Arthritis)
[3, 6, 115]. Der Bestédtigungstest (IgG-Westernblot) sollte
in diesen Féllen negativ ausfallen.

Die Serologie ist grenzwertig oder negativ aus-
gefallen, soll ich sie in 4 Wochen wiederholen?
Nur wenn die Klinik typisch und die Serologie-Indika-
tion gut ist [115]. Bei EM oder Midigkeit ist also keine
Serologie notig [3]. Wenn Borreliose-typische Sympto-
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me fiir 6 Wochen persistieren, sollte der IgG-Immu-
noblot positiv sein [10, 115, 220, 221].

Wie kommt es zu falsch negativen Borrelien-
Serologien?

Die Testsensitivitdt in Schweizer Labors sollte zuverlas-
sig sein (Tests der 3. Generation inkl. VISE-Protein) [3].
Am ehesten wurde die Serologie zu frith abgenommen
(z.B. bei EM), wenn noch keine Serokonversion stattge-
funden hat. Ausserdem kann eine frithe Antibiotika-
therapie eine Serokonversion verhindern [114, 115]. Sel-
ten kann bei Personen mit schwerer humoraler
Immundefizienz (z.B. nach Rituximab) die Antikorper-
Antwort auf Borrelien ausbleiben [113].

Meine Patientin war in den USA in den Ferien
und nun besteht der Verdacht einer Borrelien-
Arthritis. Weisen unsere Tests auch Antikorper
gegen amerikanische Borrelien nach?

Ja. Die krankheitserregenden Borrelien-Spezies in Eu-
ropa und den USA konnen zwar verschieden sein [15, 25,
51-53]. Unsere serologischen Tests «verpassen» aber
eine in den USA erworbene Borreliose nicht [205].

Soll ich das Blut meiner Borrelien-Antikorper-
negativen Patientin mit Gelenkbeschwerden an
ein Labor in Deutschland schicken, um eine
Lymphozytentransformationstestung zu machen?
Nein. Das BAG, die Richtlinien der Schweizerischen Ge-
sellschaft fiir Infektiologie und die US-amerikanischen
CDC empfehlen das nicht (zu viele falsch negative und
falsch positive Resultate) [3, 6, 9, 81, 222-225]. Ausser-
dem sind die Lymphozytentransformationstests nicht
hilfreich, um Aktivitat oder Prognose einer moglichen
Borreliose zu beurteilen [223, 226].

Therapie und Verlauf

Wie wirksam sind verschiedene Antibiotika?
Doxyzyklin, Amoxicillin und Cefuroxim gelten als dhn-
lich wirksam [134, 227]. Makrolide gelten als zweite Wahl
und werden nur in Ausnahmefillen (z.B. Allergie) emp-
fohlen, weil sie weniger wirksam sein konnten [6, 9, 12].

Wann ist eine intravendse Antibiotikatherapie
indiziert?

Das hdngt vom Stadium der Borreliose ab: Bei einer
Borrelien-Karditis mit AV-Block III°, spater Neuroborre-
liose mit ZNS-Parenchym-Beteiligung oder peripherer
Polyneuropathie [4, 6, 7, 9]. Fiir die Therapie der Radi-
kulitis, Fazialisparese und Meningitis ohne ZNS-Paren-
chym-Beteiligung sind Doxycyclin p.o. und Ceftriaxon
iv. gleich wirksam [228, 229]. Eine i.v. begonnene Thera-
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pie darf dann bei Spitalentlassung auch p.o. komplet-
tiert werden [9].

Ist eine Borreliose in jedem Stadium heilbar?

Generell ja, vor allem in frithen Stadien [5]. Bei dia-
gnostizierter Borreliose sollte trotzdem nicht mit der
Antibiotikatherapie zugewartet werden, da die Be-
schwerden zunehmen oder andere schwerwiegendere
Manifestationen auftreten konnen - entsprechend
wire dann eine intravenodse (statt orale) oder langer
dauernde Antibiotikatherapie notig. Einige Personen
berichten von Langzeitfolgen (wie Miidigkeit, Arthral-
gien, Kopfschmerzen) der Borrelien-Erkrankung trotz
addquat erfolgter Antibiotikatherapie, die geméss Ex-
pertinnen und Experten jedoch keine therapierefrak-
tare Borreliose darstellt, sondern eher unspezifische
Beschwerden, die hdufig auch in der «gesunden» (nicht
an Borrelien erkrankten) Bevolkerung vorkommen
oder seltener beim Post-Lyme-Syndrom [9, 134, 154].

Was dndert sich bei Schwangerschaft beziiglich
Verlauf oder Therapie?

Es gibt keine Hinweise, dass bei schwangeren Frauen
der Schweregrad oder Verlauf anders ist [5, 230, 231]. Die
Diagnostik erfolgt gleich wie bei nicht schwangeren
Frauen. Doxycyclin ist in der Schwangerschaft und
Stillzeit kontraindiziert. Mit Amoxicillin und Cefuro-
xim haben wir zwei gute Alternativen [230].

Konnen schwangere Frauen die Borreliose auf
das Baby iibertragen?

Das Risiko einer vertikalen Ubertragung scheint prak-
tisch inexistent zu sein [230, 231]; ein gut definiertes
kongenitales Borreliose-Syndrom beim Baby ist nicht
beschrieben. Es sind Einzelfdlle beschrieben von
Schwangerschaftskomplikationen und fetalen Missbil-
dungen bei Borreliose in der Schwangerschaft, aber die
Evidenz ist schwach (es fanden sich alternative Erkla-
rungen) [5, 9].

Darf ich mit einer Borreliose mein Baby stillen?
Ja. Eine Ubertragung der Borreliose durch das Stillen
ist nicht beschrieben [5, 230].

Wie steht es mit Borreliose bei immunsuppri-
mierten Patientinnen?

Die Datenlage ist beschrankt. Diagnose und Therapie
sind nicht anders. Allenfalls kdnnte beim Vorstellungs-
zeitpunkt hdufiger ein disseminiertes Borreliose-Sta-
dium vorliegen (ca. 19-43%) als bei nicht immunsuppri-
mierten Personen [232-234]. Unter Rituximab konnten
bei EM systemische Symptome (14% vs. 25%) und Sero-
konversion (29% vs. 65%) seltener sein als bei nicht
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Kasten 3: Diagnosekriterien Post-Lyme-Syndrom [6, 154]

— Stattgefundene Borreliose — klinisch und laborbestatigt*;

- abgeschlossene und fiir das Borreliose-Stadium adaquate Antibiotikatherapie;

— plausible zeitliche Assoziation: Beginn der Beschwerden (meist Mudigkeit, Arthralgien,
Myalgien, kognitive Dysfunktion oder radikuldre Schmerzen) innerhalb von 6 Monaten
nach Beginn der Antibiotika;

— persistierende oder wiederkehrende** Beschwerden flir mindestens 6 Monate nach Ab-
schluss der Antibiotika;

— nicht ndtig sind objektive Defizite im internistischen oder neurologischen Status;

— Ausschluss der Diagnose PLS im Falle einer aktiven Borrelien-Infektion oder aktiver rheu-
matologischer, neurologischer oder psychiatrischer Erkrankung, welche die Beschwerden
erklart.

* die serologische Bestatigung wurde bei klar dokumentierter Borreliose nicht in allen Stu-
dien [241] und in den US-Guidelines [10, 115, 220, 221] nicht verlangt; ** DD: Reinfektion

Immunsupprimierten [234]. Unter anti-TNF-Therapie
wurde diesbeziiglich kein Unterschied festgestellt [232].
Auch der Verlauf scheint bei Immunsupprimierten ver-
gleichbar mit immunkompetenten Personen.

Bin ich nach durchgemachter Borreliose
immun?

Nein. Mehrfache Ansteckungen sind moglich [235, 236].
Nach FSME hingegen entsteht in der Regel eine dauer-
hafte Inmunitdt gegen erneute Ansteckung [237-239].

Post-Lyme-Syndrom (PLS)

Wie diagnostiziere ich das Post-Lyme-Syndrom?
Die aktuell geltenden Kriterien sind im Kasten 3 aufge-
listet. Es gibt keine spezifischen Befunde oder Biomar-
ker, um PLS-Patientinnen und -Patienten von denjeni-
gen ohne Borreliose aber mit dhnlichen subjektiven
Beschwerden zu unterscheiden. Die Diagnose PLS ist
also aufgrund der unspezifischen und auch bei Perso-
nen ohne Borreliose hdufig vorkommenden Sympto-
me schwierig [99, 240]. Vor allem im Internet kursieren
Informationen zu moéglichen chronischen Borreliose-
formen. Die Begriffe der chronischen, seronegativen
oder Antibiotika-resistenten Borreliose kdnnen zu Ver-
unsicherung und Uberdiagnosen fithren und sollten
daher vermieden werden [9, 10, 154]. Diese Begriffe wer-
den leider oft fiir unspezifische, nicht anders erklarba-
re Beschwerden wie chronische Schmerzen, Miidigkeit
oder Konzentrationsstérungen verwendet. Meist fehlt
klinische und laborchemische Evidenz einer stattge-
fundenen Borreliose.

Wie hédufig ist ein sauber diagnostiziertes PLS?

Etwa 10-20% der antibiotisch behandelten Patientin-
nen und Patienten mit EM entwickeln ein PLS [227].
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Mein Patient mit einem Zeckenstich vor 7 Mona-
ten und seitdem persistierender Miidigkeit
mochte mittels Serologie abklidren, ob er an PLS
leidet. Was soll ich ihm sagen?

Fiir die PLS-Diagnose muss eine bereits diagnostizierte
und behandelte Borreliose vorliegen (der Zeckenstich
geniigt nicht). Miidigkeit ist haufig, kann viele Ursa-
chen haben und ist keine Indikation fiir eine Borrelien-
Serologie [3, 242]. Falls seropositiv, wire dies eher im
Rahmen der hohen Seropravalenz in der Schweiz zu er-
klaren und hitte keine diagnostischen oder therapeu-
tischen Konsequenzen.

Welche Abkldarungen soll ich veranlassen, um
mogliche Differentialdiagnosen eines PLS nicht
zZu verpassen?

Empfohlen werden Anamnese und Untersuchung (Fo-
kus auf neurologische und rheumatologische Ein-
schidtzung) und eine Blutentnahme (Blutbild, Elektro-
lyte, Leber- und Nierenwerte, TSH und antinukledre
Antikorper) [154]. Bei neurologischen Beschwerden
eine LP zum Ausschluss einer aktiven Neuroborreliose
[6, 154]. Ein Thorax-Rontgen und eine psychiatrische
Konsultation sind oft hilfreich [154].

Entspricht das PLS einer persistierenden Borre-
lien-Infektion?

Die genaue Pathophysiologie ist unklar. Expertinnen
und Experten gehen davon aus, dass keine aktive Bor-
relien-Infektion, sondern persistierende Borrelien-An-
tigene oder Abbauprodukte, oder eine metabolische
oder immunologische Dysregulation vorliegt [154, 243,
244]. Eine Antibiotikaresistenz der Borrelien ist nicht
bekannt [154].

Welche Rolle spielt die psychische Verfassung
meiner Patientin?

Psychologische Faktoren wie eine Depression erhéhen
bei anderen Infektionskrankheiten nicht das Risiko
fir persistierende Symptome nach erfolgter Therapie
[245-247]. Allerdings konnte eine Depression Sympto-
me eines bestehenden PLS verstarken [154, 248].

Wie behandle ich ein PLS?

Eine spezifische Therapie ist nicht bekannt [6]. Wie bei
persistierender Mudigkeit nach anderen Infektionen
wird regelmaissige korperliche Aktivitat und allenfalls
eine kognitive Verhaltenstherapie empfohlen [6, 154,
249, 250]. Aerobe Sportarten wie Schwimmen, Velofah-
ren, Joggen und Wandern 2-3 Mal pro Woche haben
positive Effekte bei Fibromyalgie und Chronic Fatigue
Syndrom gezeigt, sodass dies vermutlich auch auf das
PLS tibertragen werden kann [25], 252]. Auch Kraft-, Fle-
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xibilitatstraining und Entspannungsiibungen konnten
helfen [253-257].

Ist eine wiederholte oder Langzeit-Antibiotika-
therapie beim PLS sinnvoll?

Nein. In randomisiert-kontrollierten Studien verbes-
serten sich zwar bei 20-30% der Personen die Be-
schwerden, allerdings auch in der Placebo-Gruppe [241,
258-261]. Mit jeder unnétigen Antibiotikatherapie be-
steht das Risiko fiir Nebenwirkungen und Resistenz-
entwicklung bei den uns besiedelnden Keimen [178,
241, 262].

Meine Patientin mit persistierender Miidigkeit
nach therapiertem EM hat ein auf Borreliose
spezialisiertes Zentrum aufgesucht. Ihr wurde

Fazit fur die Praxis

Die Borreliose-Diagnose erfolgt in jedem Krankheitsstadium zuerst kli-
nisch. Erst dann soll je nach Stadium eine Serologie lGiberlegt werden.
Das Erythema migrans bleibt eine klinische Diagnose — die Serologie ist
meist nicht indiziert

Der IgM-Suchtest und ebenso der Westernblot-IgM sind relativ oft falsch
positiv.

Es ist unwahrscheinlich, dass unbehandelte Patientinnen und Patienten,
die IgG-negativ sind, eine Borreliose haben — bei Beschwerdedauer von
>6 Wochen muss der Westernblot-lgG positiv sein fur eine definitiv be-
statigte Borreliose.

Daher wichtige Entscheide nie nur auf IgM abstlitzen, sondern auf IgG.
Ausnahme: friihe Neuroborreliose bei einer Beschwerdedauer <4-6 Wo-
chen.

Fir die Diagnose eines Post-Lyme-Syndroms braucht es eine stattgefun-
dene sowie adaquat therapierte Borreliose, eine plausible zeitliche Asso-
ziation (innerhalb 6 Monate nach Beginn der Antibiotikatherapie) und eine
Beschwerdedauer von mindestens 6 Monaten.
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eine Kombinationstherapie mit Hydroxy-
chloroquin, Erythromycin und Metronidazol
empfohlen. Was ist die Evidenz dazu?

Einzelne Borreliose-Gruppierungen gehen davon aus,
dass beim PLS eine persistierende aktive Infektion vor-
liegt — die Borrelien aber nicht als Spirochédten, sondern
in veranderter Form (zystische oder sog. L-Form) vor-
handen seien [263-265]. Diese seien mit der Serologie
oder PCR nicht detektierbar. Empfohlen seien Kombina-
tionstherapien, die auch intrazellular wirksam sind. Die
infektiologischen und neurologischen Fachgesellschaf-
ten sind der Meinung: 1. Iatrogene Chronifizierung der
Symptome durch nicht-indizierte Abklirungen und
Behandlungen soll vermieden werden [154]. 2. Prolon-
gierte oder Kombinationstherapien konnen schaden
und keine Studien belegen ihren Nutzen [6, 7].
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