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Kutane Manifestationen der Lyme Borreliose

Definition
Die Lyme Borreliose ist die haufigste durch Zeckiéertragene Infektionskrankheit in
Europa. Die Borrelien wandern wéahrend der SaugisitSchildzeckeéxodes ricinus
in die Haut. Dort werden sie entweder sofort abigetdder es kommt zu einer lokalen
Infektion. Am haufigsten entsteht eine lokale Enthing der Haut, typischerweise als
Erythema migrans oder selten als Borrelien-Lymplamay Im weiteren Verlauf
konnen die Borrelien disseminieren und verschigge@ygane befallen, vor allem
sind Haut, Gelenke, sowie das zentrale und perphirvensystems betroffen. Als
chronische oder spate Form der Hautinfektion kamh sine plasmazellulare
Hautentziindung z.B. als Acrodermatitis chronicagticans entwickeln.

Synonyme
Borrelia burgdorferi Infektion, Lyme disease, Erythema migrans Krankhei
Schildzecken-Borreliose.

Erreger
In Europa wurden bishér humanpathogene Genospezies aus d&urrelia
burgdorferi sensu latoSpp.Komplex isoliert: am haufigsteBorrelia afzelii, gefolgt
von Borrelia garinii, Borrelia burgdorferi sensu stricto(Baranton et al. 1992; Richter
et al. 2006; Schaarschmidt et al. 2001) Bngpielmanii (Fingerle et al. 2008).
FirBorrelia valaisiana, Borrelia lusitaniae undBorrelia bissettii ist die
Humanpathogenitat noch unklar. Von den gesichertdnpathogenen Spezies findet
man in den USA nuB. burgdorferi sensu stricto, in Asien au@h garinii undB.
afzelii. Die verschiedenen Genospezies Beselia burgdorferi sensu lato—
Komplexes sind genetisch sehr heterogen (Wallici. €992) und zeigen bei
humanen Infektionen einen Organotropisniisafzelii wird fast ausschliel3lich bei
Acrodermatitis chronica atrophicans nachgewieBegarinii findet man besonders
haufig bei neurologischen Manifestationen @dburgdorferi sensu stricto befallt
besonders haufig Gelenke (Stanek and Strle 2@03pielmanii wurde bisher nur aus
Erythema migrans isoliert (Fingerle et al. 2008 ra4pin et al. 2006)

Epidemiologie
Die Lyme-Borreliose kommt Uberwiegend zwischen dé@i und 60° nordlicher
Breite vor, entsprechend dem Vorkommen ihrer Vekior Relevante
epidemiologische Untersuchungen wurden in Europaseiten durchgefuhrt. Eine
bevolkerungsbezogene Studie in Sidschweden zeaiggelrzidenz von 69/100 000
Einwohner (Berglund et al. 1995). In einer den RaWirzburg umfassenden
prospektiven, populationsbasierten Studie wurderr b2 Monate 313 Lyme-
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Borreliose Falle gefunden, entsprechend einer émadvon 111 auf 100 000
Einwohner (Huppertz et al. 1999). Als Frihmanifesteen fand sich in 89% der Falle
ein isoliertes Erythema migrans (bei weiteren 3%tltema migrans in Verbindung
mit einer anderen Organmanifestation), bei 3% é&itlee Neuroborreliose (Stadium
II), bei 2% ein Borrelien-Lymphozytom und bei <1%ne Karditis. Als spéate
Erkrankungformen zeigte sich in 5% eine Lyme-Atthriund in 1% eine
Acrodermatitis chronica atrophicans. Eine chrorgsdieuroborreliose (Stad. IlI)
wurde nicht gefunden, was auf die Seltenheit diEskerankung hinweist.

Ubertragungswege
Borrelia burgdorferi wird von Schildzecken aus deimricinus / |. persulcatus Spp
Komplex (in Europalxodes ricinus, in den USA Uberwiegentkodes scapularis) bei
der Blutmahlzeit auf Végel, Saugetiere und Mensdlisertragen.
Zecken saugen im Verlauf ihres Entwicklungszyklos der Larve zur Nymphe zur
adulten Zecke und vor der Eiablage Blut und konteimei Borrelien aufnehmen und
Ubertragen. Das Hauptreservoir sind kleine Nagetieor allem Mause, und Vogel.
Vogel tragen zur geographischen Ausbreitung deizierten Zecken bei. Die
Durchseuchung der Zecken mit Borrelien ist in Dehisnd ubiquitar vorhanden,
jedoch kann der Prozentsatz regional und selbstchen eng benachbarten Gebieten
sehr stark variieren (z.B. 4-21% in Fingerle etlaiB4).

Die erfolgreiche Ubertragung von der Zecke auf 8asgetier ist das Ergebnis einer
spezifischen, hoch komplexen Vektor-Pathogen Iktema bei der die Borrelien
zunachst im Darm der Zecke aktiviert werden, dann die Speicheldriisen
disseminieren wo sie immunsuppressive Substanzenhr@n Oberflache binden.
Schliel3lich werden sie mit dem Speichel in diet®tgnde sezerniert, wo sie zunachst
durch immunmodulierenden Substanzen aus demZeakiehsp zumindest partiell
vor dem Wirtsimmunsystem geschutzt sind und so sedi@inlich eine gentigend hohe
Infektionsdosis erreichen kdénnen. Eine entspreahebhertragung durch andere
blutsaugende Insekten ist schon wegen der kurzemz®d nicht mdglich. Aus
xenobiotischen Versuchen ist bekannt, dass diettigemg der Borrelien erst nach
mehreren Stunden erfolgt. Wie vereinzelte Berickten Ubertragungen durch
stechende Insekten zu bewerten sind ist derzelaunk

Pathogenese

Die Pathogenese der Borrelien Infektion wird im Afgichen durch zwei Faktoren
bestimmt: a) Evasionsstrategien der Erreger un@umlitdt der Immunantwort des
Wirts. Dartber hinaus zeigen Speichelproteinerdi&/erlauf einer Blutmahlzeit von
der Zecke abgegeben werden, immunsuppressive Effédsatzlich beeinflulzen
wirtsspezifische Entziindungsreaktionen in der Higmt Krankheitsverlauf (Millegger
2004).

Zu den vielfaltigen Strategien der Borrelien, sagm Abwehrsystem des Wirts zu
entziehen, zadhlen im Besonderen die F&ahigkeiterre iZelloberflaiche mit
Proteinen/Inhibitoren aus der Zecke bzw. des Wutsnaskieren und ihren Phanotyp -
Expression von Zelloberflachen-Proteinenutér surface protein: Oppje nach
Umgebung zu verandern.

Einige Borrelienspezies bilden Uber die Bindung vdRegulatoren der
Komplementkaskade (FaktorH) an ihrer Oberflachee eiResistenz gegeniber
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Komplement vermittelter Lyse au@Hartmann et al. 2006; Hunfeld et al. 2006;
Kraiczy et al. 2006; Kraiczy and Wurzner 2006; Roasn et al. 2006). Uber die
Bindung von Plasmin sind Borrelien in der Lage, Idgén, Fibronectin und Laminin
abzubauen (Coleman et al. 1999; Fuchs et al. 1Ggéb et al. 1996; Kraiczy and
Wurzner 2006) und in der Haut zu disseminieren.

Das angeborene Immunsystem erkennt die Borreliempthachlich Gber deren
Oberflachen-Proteine (Osp-Lipoproteine). Dieserlakgon fuhrt zur Aktivierung von
l6slichen Faktoren, wie dem Komplement-System, sowbn Zielzellen, wie
Makrophagen und dendritischen Zellen, und zur Itidakvon inflammatorischen
Zytokinen. Im weiteren Verlauf der Infektion komna&s zur Ausbildung von
spezifischen Immunantworten, im Besonderen zur\idtiung von T Helfer- und B-
Lymphozyten und zur Produktion von Borrelien-speelien Antikérpern. In
Reservoirwirten, wie den Wildmausen sind die watdremer Infektion gebildeten
Antikérper zwar in der Lage, Krankheit zu verhindejedoch nicht den Erreger zu
eliminieren. Im Gegensatz dazu sind die in Patregiebildeten Antikorper in vielen
Fallen nicht in der Lage, die Krankheit zu verhinmdeEs wurde jedoch gezeigt, dass
Antikorper gegen bestimmte Borrelien Antigene, esindere gegen OspA, auch im
Menschen Schutz gegen eine nachfolgende Infekgomitteln konnen (s.a. Vakzine).

Diagnostik
Erregernachweis

Kultur

Beweisend fur eine Infektion ist der kulturelle égernachweis. Dieser ist aus Haut
und Synovialisbiopsien und in eingeschranktem MaGeh aus anderen Geweben,
sowie aus Liquor und Blut mdglich. Die IsolierungmnvBorrelia burgdorferi s.l. aus
Herzmuskel und Iris wurde beschrieben. Am bestéingjedie kulturelle Anzucht mit
dem modifizierten Barbour-Stoenner-Kelly Medium ales Haut (Benach et al. 1983,
Preac-Mursic et al. 1986). Die Anzucht aus Patmgmaben wird nur in wenigen
Speziallabors angeboten.

DNS-Nachweis durch PCR

Einfacher -aber auch dem Spezialisten vorbehakeéder Borrelien-DNS-Nachweis
mittels Polymerasekettenreaktion. Anzucht von B@mneund PCR haben zur
Beschreibung der klinischen Variabilitat der Lymeriliose, insbesondere von
ungewdhnlichen Manifestationen entscheidend beigetr. Der DNS-Nachweis aus
der Haut ist sehr zuverlassig und in der Friihpkassitiver als der serologische
Antikdrpernachweis. Die bislang nicht standardisi€étCR kann bei sinnvoller
Anwendung schnell wichtige Zusatzinformationendraf Entscheidend ist, dass ein
positives Ergebnis beziiglich der Spezifitdt abdesicwird (z. B. mittels
Sequenzierung oder Sonden), was typischerweisgedi@ue Angabe der
nachgewiesenen Spezies im Untersuchungsberichigéomtd Die diagnostische
Sensitivitat der PCR und der Kultur liegt durchsttioh bei 50— 70% aus
Hautbiopsien (Erythema migrans oder ACA). PCR arispgoben kann allerdings zu
falsch positiven Ergebnissen fliihren und ist flrRioeitinediagnostik nicht geeignet.

Antikorpernachweis:



Fur die Routinediagnostik ist nach wie vor der Katpernachweis im Serum und im
Liquor die Methode der Wahl. Nach den Qualitatsstéads der Deutschen
Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie (in Ahleung an die Richtlinien der
Centers for Disease Control and Prevention) salieréchst die IgM- und IgG-
Antikoérper mit einem sensitiven Suchtest, bevorzugteinem quantitativen ELISA,
getrennt bestimmt werden. Nur positive und grentigeiErgebnisse sollen im 2.
Schritt mit einem spezifischen Immunoblot als Begtiéngstest Gberprift werden
(Tabelle 2) (Wilske 2000). 2005 wurde noch dasinwivo exprimierte Antigen VISE
fur die Verbesserung der Diagnostik hinzugefugiNR2DO05).Die Absicherung des
Such-ELISA durch einen Immunoblot erhdht die Spg#itier Borrelienserologie.
Der Bestatigungstest soll nur bei reaktivem Suctltteschgefuhrt werden, da das
Antikdrperspektrum gegen die elektrophoretisch atrémnten Antigene im
Immunoblot oder gegen die einzeln aufgetrageneonéknanten oder gereinigten
Antigene im Line Blot Rickschlisse auf die Dauarldéektion ermdglichen. Je
langer die Infektion besteht, umso breiter istel&sannte IgG- Bandenspektrum. Dies
ermdglicht die Differenzierung zwischen Frih- unmiinfektion.

Die humorale Antikérperbildung geg&burgdorferi verlauft in der Frihphase der
Infektion individuell, sowohl zeitlich wie auch ditativ und quantitativ sehr
unterschiedlich, so dass es schwierig ist, allgemB&ichtlinien fir die Interpretation
der serologischen Ergebnisse zu geben. Hinzu kodass die Testverfahren bis
heute nicht standardisiert sind. Als Qualitatskolférwerden Ringversuche
durchgefluhrt, die jedoch weder fur Hersteller nichAnwender verpflichtend sind.
Die Ergebnisse unterschiedlicher Testverfahren isisidlesonder quantitativ nicht
vergleichbar, da unterschiedliche Testantigene g#edst werden. Als Testantigene
sollten in Europa moglichst Sonikate, gereinigteragkombinante Antigene von
europaischen Stammen verwendet werden (Hauser¥338; Hofmann 1996). In
vivo exprimierte Antigene kénnen rekombinant hetgiétsverden und haben die
Sensitivitat von Testverfahren verbessert ( z.EBB/IDbpA) (Bacon et al. 2003;
Goettner et al. 2005; Hauser et al. 1999). Inskees@ndie Verwendung nativer und
rekombinanter Proteine, die auf Nitrozellulose Meamen aufgespriht werden (Line
Blots) hat die Sensitivitat weiter verbessert. Biagisen hochste konformationelle
Ahnlichkeit mit in vivo exprimierten Proteinen a@ossmann et al. 2006). Das C6
Peptid aus VISE ist als Antigen im Screening ELIg%®ignet (Liang et al. 1999). Die
Ergebnisse des ELISA missen aber weiter mit eimemunoblot erganzt werden, um
an der Anzahl und Intensitat der erkannten BandeiDduer bzw. das Stadium der
Infektion abschatzen zu kénnen.

Interpretation

Die Interpretation von serologischen Befunden istim Zusammenhang mit der
klinischen Diagnose mdglich. Der behandelnde Arasssich dartber klar sein, ob
der Patient die Symptomatik einer Frihinfektionraglaer Spatinfektion hat, oder ob
lediglich eine Borreliose ausgeschlossen werddnNi@drige Konzentrationen von
borrelienspezifischen IgG-Antikdrpern weisen ehdrane friher abgelaufenen
Borrelieninfektion hin (sog. Seronarbe, Durchseugjstiter oder Residualimmunitét).
Sie kénnen lebenslang nachweisbar bleiben. Beidn@uponierten Personen, z.B.
Waldarbeitern, findet man in ca 20% eine Residualimitat ohne
Krankheitssymptome. Die Koinzidenz von unspezifescBeschwerden mit solchen



Durchseuchungstitern ist entsprechend haufig uftdtsterwirrung bei unerfahrenen
Arzten und angstlichen Patienten.

Frahinfektion

In den ersten Wochen nach Infektion sind nur beb0a80% der Patienten mit
Erythema migrans IgM-Antikorper nachweisbar (seagdostische Licke der
Frahinfektion!).

Mit der Einfihrung neuer Testantigene konnen h&ufimd friher spezifische IgM-
Antikdrper nachgewiesen werden. Der Antikdrpernagibviann jedoch zwischen
ELISA und Immunoblot differieren. Im Sonikat-ELIS#nd die Antikérper in der
Regel friher nachweisbar. Im Immunoblot werden gulgM-Antikdrper gegen
Flagellin (p41) und OspC und seltener auch geg®n ®3pl7 und VISE sichtbar. Die
Kriterien der 2 Stufendiagnostik kénnen im Fruhstadder lokalisierten
Hautinfektion nicht immer erfullt werden: In einenmunoblot-Vergleichsstudie
konnten 72-81% der ELISA positiven Seren mittelsnimmoblot bestatigt werden
(Hofmann et al. 2006).

Die Therapieentscheidung muss in diesem Stadiutm e klinischen Bild und der
anamnestischen Wahrscheinlichkeit einer Infektietnajfen werden. Wéahrend der
Therapie steigen die IgM-Antikorper oft sehr starkund bestétigen die klinische
Diagnose (Hofmann 1996; 2005).

Im disseminierten Frihstadium (multiple Erythemaigrantia) sind die IgM -
Antikorper stets erhdht und meist sind auch sclg@t Antikdrper nachweisbar.

Bei Reinfektionen kann IgG bereits vorhanden dainliesem Fall steigen die IgM-
Antikdrper haufig im ELISA nicht mehr an, kdnnerealom Immunoblot nachweisbar
sein.

Spatstadium

Im Spatstadium der Lyme-Borreliose sind die Ig@&tiRorper stets erhoht
nachweisbar, wahrend die IgM-Antikdrper noch erhiiddr auch negativ sein kénnen.
Der Nachweis von IgM Antikorpern spielt fur die Qreostik spater Manifestationen
praktisch keine Rolle.

Bei chronischen Hautinfektionen sind stets sehehglks-Antikorperkonzentrationen
mit einem breiten Bandenspektrum im Immunoblot makbar.

Isoliert erhdhte IgM-Antikorper im ELISA und Immublot bei Gelenk- und
Muskelbeschwerden sprechen fir kreuzreaktive Arpi&d die vor allem bei
immunologischen Erkrankungen z.B. Autoimmunerkrargen, rheumatische
Erkrankungen oder durch eine polyklonale B-Zellstigrung, z.B. bei EBV-
Infektion gebildet werden.

Verlaufskontrollen

Die borrelienspezifischen Antikdrper sinken naclefeipie nur sehr langsam ab (Glatz
et al. 2006, 2008). Posttherapeutische Verlaufsktéeh sind deshalb bei
Beschwerdefreiheit nicht erforderlich. Bei pergsggnden oder neuauftretenden
Symptomen sind serologische Untersuchungen zurapreentscheidung nur
geeignet, wenn die IgM- und IgG-Antikdrper getremutantitativ und mit demselben
Testverfahren bestimmt werden. Hierzu sind am bagtiantitative ELISA geeignet.

Zellulare Immunitat

Oberflachenlipoproteine (Osp) va@burgdorferi induzieren eine starke Aktivierung
spezifischer T-Lymphozyten.

Diese Lymphozytenproliferation und Zytokinproduktikann im
Lymphozytentranformationstest (LTT) mit nachfolgendELISA oder Elispot



gemessen werden (Bauer et al. 2001). Im LTT reagieachweislich nicht nur
Borrelien spezifische T Zellen, sondern auch Tefehit anderen Spezifitaten (Bauer
et al. 2001). Dadurch treten auch bei gesundenadsEn haufig falsch positive
Ergebnisse auf (Eckmuller 2003).

Auch die Bestimmung der CD57+ NK Lymphozyten istndds, da die Ergebnisse
unspezifisch sind. Sie werden nicht nur bei Boerebondern auch bei anderen
Infektionen bzw. Entziindungsreaktionen im Patidpltgrerniedrigt gefunden.

Diese Methoden eignen sich deshailtht zur Diagnostik.

Klinische Manifestationen
Die Lyme Borreliose wird in Stadien eingeteilt, vedblie Stadien individuell sehr
unterschiedlich ablaufen kdnnen (Tabelle 1). Miteamender Kenntnis des
Krankheitsbildes wird die Diagnose meist im Fritaien gestellt.
Bei 80-90 % der Patienten manifestiert sich die eyBorreliose an der Haut.
Im Frihstadium in 70-90 % als Erythema migrans ¢gRerd et al. 1995, Huppertz et
al. 1999) mit erheblicher klinischer Variabilitétine oder mit Krankheitsgefuhl,
Myalgien, Arthralgien und Cephalgien. Bei solitar&mythema migrans konnten in
einer amerikanischen Studie in 23 % Borrelien imtBlachgewiesen werden, bei
Patienten mit solitarem Erythema migrans und Allgamsymptomen bei 43 %
(Wormser et al. 2005). Diese hamatogene Dissenuimieim Frihstadium kann auch
zu einer Disseminierung in die Haut fuhren, beil€a% klinisch erkennbar als
multiple Erythemata migrantia.
Bei ca 3 % der Patienten, vor allem bei Kinderddiilsich nach Infektion an der
Einstichstelle der Zecke ein solitares Borrelienrphozytom. Kutane
Manifestationen im Rahmen der Spatinfektion untendklinischen Bild einer
Acrodermatitis chronica atrophicans sind bei 1-2lbeobachten (Berglund et al.
1995).

Klinisches Spektrum der kutanen Borreliose

Kutane Fruhinfektion

Erythema migrans und Varianten
Nach einer Inkubationszeit von 3-20 Tagen kann es emer lokalisierten
Hautinfektion in der Umgebung des infizierenden k&etstiches mit individuell sehr
variabler Auspragung und Dauer der Entzindungsmraktommen. Als Richtwert
wird ein Durchmesser des Erythems von mindestenscrd angegeben
Klinisch eindeutig ist ein randbetontes wanderndaythem mit zentrifugaler
Ausbreitung um den Zeckenstich herum, dakrythema migrans.
Sehr haufig ist die initiale Hautinfektion aber rkéich nicht eindeutig! Borrelien
konnten in homogen geréteten und nicht wanderndgtin&nen, sowie fleckigen und
infiltrierten Erythemen oder erysipelartigen flammderoten Erythemen und auch in
zentral vesikuldsen Erythemen nachgewiesen werden Entzindung kann zentral
vollstandig verschwinden und so stark verblasseassddas Erythem nur nach
Erwdrmung am Rand (im Bereich der wandernden Henklsichtbar wird. Die
Borrelien kdnnen tber Monate bis Jahre in der kautdern oder auch ohne sichtbare
Entzindungsreaktion persistieren.

Borrelien-Lymphozytom



Im Frihstadium kann es auch Z2seudolymphomen kommen, meist solitér,

bevorzugt bei Kindern an den Ohrlappchen, Mamillexd im Genitalbereich, aber
auch multiple gruppierte Lymphozytome wurden bestien.B. burgdorferi s.I. kann

in den Lymphozytomen nachgewiesen werden (Hovmiaak €986). Meist handelt es
sich um die Genospezigd. afzdlii Histologisch sieht man gemischte B-und T-
lymphozytare Infiltrate. Es kdénnen auch reine BlZefiltrate auftreten, die nur

schwer von einem niedrig malignen B-Zell Lymphomzapgrenzen sind. Das
Borrelien-Lymphozytom kann auch im Ausbreitungshresines Erythema migrans
auftreten.

Disseminiertes Fruhinfektion

Bei einem Teil der Patienten kommt es bereits idahBradium zur hamatogenen
Disseminierung, klinisch bemerkbar durch GrippégartKrankheitssymptome mit
leichtem Fieber, Arthralgien, Myalgien, Kopfschmamz und Lymphadenopathie.
Wenn kein Erythema migrans sichtbar ist oder weagpischer Morphologie nicht
erkannt wird, ist dieses Stadium sehr schwer zerarén.

Multiple Erythemata migrantia
Die Disseminierung in der Haut kann sich mit muéip scharf begrenzten
symptomlosen Erythemen bemerkbar machen,nagtiplen Erythemata migrantia
mit unterschiedlich groRen ovalaren Flecken. Beindérn sieht man haufig
symmetrische Erytheme im Gesicht, wie sie auch Riegelrételn auftreten. Das
histologische Bild mit perivaskularen monnukle&alr@iitraten ist uncharakteristisch.
Die typischen perivaskuldren plasmazellularen thafieé finden sich erst im
fortgeschrittenen Stadium. Die IgM- Antikorper iner8m sind stets stark erhéht oder
steigen nach Therapiebeginn stark an. Aus den &Ratlen kénnen Borrelien
angezuchtet oder DNS mittels PCR nachgewiesen werde

Spatinfektion mit Organmanifestationen

Der Befall des Nervensystems wird am haufigsten pggmatisch mit einer
lymphozytaren Meningitis oder einer Radikulitisit charakteristischen néachtlichen
Schmerzen, seltener mit Paresen der Hirnnervenpmigrheren Nerven. Das Vollbild
der akuten Neuroborreliose wird auch deningo-Myelo-Radikulo-Polyneuritis
(Bannwarth Syndrom) bezeichnet.

Die chronische Neuroborreliose ist sehr selten @uert sich in vielfaltigen
neurologischen und psychiatrischen Symptomen (Bdhlaflosigkeit, Depressionen
Schmerz- und Angstzustanden), die lange unerkdaitidm kbénnen, wenn der Patient
keine typische Anamnese mit Zeckenstich assozmelgythema migrans angeben
kann.

Die Lyme Arthritis tritt in Europa bei Kindern und Erwachsenen in 5a% der
Borreliosefélle auf. Sie aul3erst sich typischerera@ils akut intermittierende Arthritis
mit schmerzhafter massiver Gelenkschwellung. Bigroist zuerst das Gelenk in der
naheren Umgebung der Primarinfektion der HaBit. burgdorferi kann in der
Synovialis und Synovialflissigkeit nachgewiesendeer.

Spatinfektion der Haut

Nach individuell unterschiedlich langen ZeitrAumeam Monaten bis Jahren kann es
zu verschiedensten Organmanifestationen kommenctdanische Infektion der Haut
aul3ert sich mit lividen, oedematés-infiltrierteryfBemem meist an den Extremitaten.
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Die Haut ist Uberwarmt aber bis auf ein Schwerdgefiindchst schmerzlos. In ca. 50
% kann eine periphere Neuropathie assoziiert béwbbaverden, die sich durch

Kribbelparasthesien und nachtliche Schmerzen bdmenkacht (Kristoferitsch et al.

1988).

An den Extremitdten manifestiert sich einseitig rodgmmetrisch eine chronische
plamazellulare Dermatitis in Form von retikulareividen Erythemen und
polsterartigen Infiltraten. Diese Infiltrate kbnnanch im Gesicht auftreten und mit
Lupus erythematodes verwechselt werden. Diesstematos-infiltrative Stadium
der kutanen Spatborreliose ist beschrieben, aber bisher nicht naher bezeichne
worden (Hofmann 2005).

Im weiteren Verlauf wird die gesamte befallene Haumter Verlust der
Kdrperbehaarung immer starker atrophisch und dieldi Verfarbung, die zunachst
papierdinn und Unterhautbinde- und Fettgewebe neflaeDie Veranderungen sind
in der Regel einseitig, kdonnen aber auch symmétraadtreten. Sie sind dann oft
schwer von der Altersatrophie der Haut, Akrozyanagker chronisch vendsen
Insuffizienz zu unterscheiden.

Es entsteht das Vollbild deAcrodermatitis chronica atrophicans mit einem
ausgepragten perivaskularen plasmazellreichen BRdtrigsinfiltrat in allen
Hautschichten sowie einer Epidermis- und Bindegeatbphie. Typisch sind der
Ulnarstreifen am Unterarm oder die Verdickung dechilessehne, bzw eine
Verbreiterung der Ferse am Unterschenkel. Gelegbkrgieht man auch juxtaartikular
derbefibroide Knoten und bandférmige Fibosierungenan Handen, Ellenbdgen und
Knien. Haufig sind auch Arthritiden oder Arthralgiend Myalgien assoziiert. Auch
nach Jahren bis Jahrzehnten kann man in der Hauinuden fibroiden Knoten noch
Borrelien nachweisen (Asbrink and Hovmark 1985)

Differenzialdiagnosen
Frihinfektion der Haut: Persistierende Insektenstichreaktion, mitigierEegsipel,
Hypodermitis, Atrophodermie, initiale Morphea, Guéoma anulare, bei vesikuldser
Variante Herpes simplex
Frihe Disseminierung in der Haut
Bei multiplen Erythemen: makuldses und urtikarellexanthem, Granuloma anulare,
Erythema anulare zentrifugum;
bei Kindern: Parvovirus B 19 Infektion;
bei Grippe-artiger Symptomatik: Virusgrippe,
Spaétinfektion der Haut:
Oedematos infiltratives Stadium: Mitigiertes Erydigiefe Beinvenenthrombose,
Lupus erythematodes, Hypodermitis, M. Sudeck,
Acrodermatitis chronica atrophicans: Altersatropihee Haut, chronische ventse
Insuffizienz, Erythromelalgie

Therapie der kutanen Borreliose

Es gibt bisher keinen internationalen Konsens dieherapierichtlinien bei Lyme
Borreliose. In Tabelle 3 sind die am besten evakieAntibiotika aus amerikanischen
und europaischen Therapiestudien sowie aus Rewesasnmengefasst (Hofmann
2005; Stanek and Strle 2003; Steere 2001; Wormsdr 2006; Wormser et al. 2003).
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Es ist besonders wichtig, dass Dosis und DaueT lderapie eingehalten werden. Die
Frahinfektion sollte mindestens 2 bis 3 Wochen,Sftinfektion. 3 bis 4 Wochen
behandelt werden (Tabelle 3). Doxycyclin und Amdhkicsind die Antibiotika der 1.
Wahl.

Die Therapie mit Penicillin V oral wird kontrovedsskutiert. 6stereichische und
slowenische Untersuchungen zeigen eine ausreich#imtsamkeit (Aberer et al.
2006; Arnez 2007).

Von den neuen Makroliden hat sich nur Azithromyalis ausreichend wirksam
erwiesen (Luft et al. 1996, Weber et al. 1993). larege Gewebehalbwertszeit ist
sicher von Vorteil bei der langen GenerationszeitBbrrelien.

Roxithromycin und Clarithromycin sind nicht ausiead wirksam. Erythromycin
zahlt wegen der unsicheren Resorption und HinweaasémResistenzen nicht mehr zur
Therapie der Wahl (Terekhova et al. 2002). Die @égdporine der 1.Generation sind
nicht ausreichend wirksam. Von den oral anwendb@egghalosporinen hat nur
Cefuroximaxetil eine der Doxycyclin- und Amoxicillintherapie veegthbare
Wirksamkeit mit Heilungsraten von 85-100% gezeiatfwyler et al. 1990).

Bei Spatinfektionen mit neurologischer Symptomattieine intravendse Therapie mit
Penicillin oder den Cephalosporinen der 3. Genamndfieftriaxon oder Cefotaxim
erforderlich (Dattwyler et al. 1987; Dattwyler ¢t 8988). Ohne neurologische
Beteiligung ist auch eine orale Doxycyclintheraipieer 30 Tage ausreichend
(Dattwyler et al. 1997). Dies gilt auch fir die Adermatitis chronica atrophicans
(Aberer et al. 1996). Bei zusatzlicher neurologescBymptomatik ist eine intravendse
Ceftriaxon Therapie indiziert.

Die Heilungsraten liegen bei rechtzeitiger Therapidokalisierten und disseminierten
Frihstadium hoch (85-100%). Therapieversager sentege artis durchgefuhrter
Therapie selten (Hunfeld et al. 2006; Weber 19B6).Spéatinfektionen kommt es
haufiger nach Antibiotikatherapie zu Gelenk-, Musked neurologischen
Beschwerden. Mit der Dauer der unbehandelten ligielgteigt auch das Risiko fur
persistierende Beschwerden vor allem an Haut, ®eteand Nervensystem.
Immunologische Untersuchungen weisen darauf hiss da bei entsprechender
genetischer Disposition zu persistierenden Entzigsieaktionen kommt. Fir die in
der Literatur beschriebene Induktion von Autoimmuaziessen gibt es bisher keine
ausreichende klinische Evidenz.

Monatelange Antibiotikatherapien und wiederholtatjfaiotische Kuren“ sind nach
veroffentlichten Studien nicht erfolgversprechelkte(npner et al. 2001). Bisher gibt
es keine Beweise fir die Entwicklung von sekund&yetibiotikaresistenzen voB.
burgdorferi auf die hier empfohlenen Antibiotika (Hunfeld &€t2005; 2006). .
Reaktivierungen von persistierenden Erregern sislaelb nur sehr selten durch
Kultivierung und PCR bewiesen worden.

Postinfektioses Syndrom(Post Lyme disease).

Nach erfolgreicher Antibiotikatherapie konnen beigsponierten Patienten die
Entziindungsreaktion persistieren und tber viele atnoch Muskel- und
Gelenkschmerzen bestehen bleiben (postinfektiogedr&m). Diese Patienten
profitieren von nichtsteroidalen Antiphlogistikaduiimmunsupprimierenden
Therapien, wie sie auch bei rheumatischen Erkragduingesetzt werden.
Postinfektiose Neuropathien sind schwer zu behandéinlich wie bei
postzosterischen Neuropathien kdnnen Langzeittiesrapit Gabapentin wirksam
sein (Weissenbacher et al. 2005). Auch irreversimephologische Veranderungen an



Haut (Atrophie und Fibrosen), Nerven und Gelenksyals sind die Ursache fir
persistierende Beschwerden.

Diese Beschwerden sollten nicht als ,chronische ¢ orreliose” bezeichnet
werden, da es keine Evidenz gibt, dass eine Epegastenz als Ursache in frage
kommit.

In der Schwangerschaftkann mit Amoxicillin p.o. oder Penicillin G intrands
behandelt werden. Bei nachgewiesener Penicillirate kann Erythromycin oder
Azithromycin verordnet werden. Unter klinischer Wvachung kann auch Ceftriaxon
intravents gegeben werden, da die Gefahr der Kileugi@ mit Penicillin nur bei
etwa 5% liegt.

Um dieCompliancebei der Therapie zu verbessern, ist der PatienTkierapie Uber
die Besonderheiten bei der Einnahme der Antibiatikd die moéglichen Risiken - wie
z.B. das Auftreten einer Herxheimer Reaktion - akiEren.

Der haufigste Grund fur ein Therapieversagen stehlerhafte Einnahme von
Doxycyclin. Es ist zu beachten, dass die Tablatient mit Milch oder
Milchprodukten eingenommen werden, da es bei Dooficynit C&* zur
Chelatbildung kommt und Doxycyclin nicht mehr rdsert wird. Ein weiterer Grund
flr ein Therapieversagen ist die unregelmafigedtinre oder die ungenigende
Dauer der Antibiotikatherapie, z.B. wegen verm&htr Unvertraglichkeit,
gastrointestinaler Beschwerden oder erhohter Lisptandlicheit bei Doxycyclin.

Bei disseminierter Infektion muss tber die MdglielileinerHerxheimer Reaktion
innerhalb von 24 Stunden nach Einnahme der Antkaaufgeklart werden.
Gelegentlich tritt diese Reaktion auch verzogeft Burch den Zerfall von
zirkulierenden Immunkomplexen und Antigenfreisezltann es zur verstarkten
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen konmflees. TNk) und damit
beim Patienten ein schweres Krankheitsgefuihl neb&ianstieg auftreten
(Herxheimer Reaktion). Diese Reaktion ist voribkeyel und kann z.B. mit
Paracetamol behandelt werden. Eine Cortisonthersipnécht erforderlich. Das
Antibiotikum soll weiter eingenommen werden.

Prophylaxe

Die beste Prophylaxe ist die Pravention von Zedkelmesn durch bedeckende
Kleidung und sorgféltiges Absuchen der Haut inecésiles behaarten Kopfes nach
Aufenthalten in Garten, Parks, Wald und Wiesensisebesonders wichtig bei
Kindern, die vom Frihjahr bis Herbst beim Spiel@Freien ein erhdhtes Risiko
haben.

Insektenrepellents mit Wirksamkeit gegen Zeckemkidirebenfalls angewendet
werden, haben aber nur eine begrenzte Wirksamiseziub4 Stunden.

Die friihzeitige Entfernung der Zecken bevor sie sich mit Blut vollgesaugt haben,
ist die beste Infektionsprophylaxe.

Nach einem Aufenthalt im Freien mit Naturkontakitteaam selben Abend der Korper
nach Zecken abgesucht werden.
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Die Zecken kdnnen mit spitzen Pinzetten, Zeckeekaaber auch mit langen
Fingernageln sofort entfernt werden, um die Ubgttra von Borrelien zu verhindern.
Bleibt der Stechriissel in der Haut, kann man eemédr Nadel oder einer Kirettage
auch spater noch entfernen, da er keine spezifistbktionsgefahr besitzt (Wormser
et al. 2006). Bei vollgesaugten Nymphen und adufiecken sollte der Zeckenkérper
nicht gequetscht werden. Kommt es zu einer Ubautrggler Borrelien in die Haut,
wird diese frihe Infektion meist durch Mal3hahmenahgeborenen (innaten) oder
spezifischen Immunitat ohne Erkrankung beseitigtd. 2-5 % der infizierten
Personen kommt es zur Bildung von spezifischenkénpiern im Serum
(Serokonversion), jedoch nur bei einem kleinen @eser Personen zur klinisch
manifesten Erkrankung (1-3%) (Kaiser 1998).

Die Untersuchung der aus der Haut entfernten Zaak®&orrelien ist nicht sinnvoll,
da der Nachweis von Borrelien in der Zecke keingsreichenden Vorhersagewert fir
eine zukunftige Erkrankung des Wirtes hat.

Prophylaktische Therapie

Nach einer amerikanischen Studie kann das Infe&tisiko durch eine
prophylaktische Einnahme von einmalig 200 mg Doxjioynach dem Zeckenstich
vermindert werden (Wirksamkeit von 87%) ((Nadelnet@l. 2001). Die Ergebnisse
sind allerdings mit Vorsicht zu interpretieren,lddiglich eine Nachuntersuchung
nach 6 Wochen stattgefunden hat, so dass tUberaushtichende Wirksamkeit im
Hinblick auf Spéatinfektionen bisher keine Aussagengcht werden kann.
Angesichts des geringen Erkrankungsrisikos musse&\delzahl von unndtigen
Doxycyclin Einnahmen in Kauf genommen werden, uneepotentiellen Infektion
vorzubeugen. Nach Hochrechnungen auf Infektiorkarmsin Endemiegebieten
mussten 40-125 Prophylaxen durchgefiihrt werdenl umfektion zu verhindern
(Wilske 2005). Auswirkungen auf die Darmflora unetetuelle
Resistenzentwicklungen bei haufiger Prophylaxe dirtkbar. Deshalb ist die
Doxycyclin Prophylaxe in Europa nicht empfehlengwer

Vakzine

Eine Impfung mit lipidiertem rekombinanten Osp Aiis USA mit guter Wirksamkeit
in grof3 angelegten Studien evaluiert worden (Steesd. 1998; Wallich et al. 1996).
Der Impfstoff ist in USA seit 1999 zugelassen, waurgedoch 2002 von der
Herstellerfirma vom Markt genommen. Die Griinde fiilesind nichtwissenschftlicher
Art. Berichte Uber unerwlinschte Impfreaktionen beinzelnen genetisch
pradisponierten Personen wurden durch mehrere figieaie Studien widerlegt
(Abbott 2006; Kalish et al. 2003; Nigrovic and Thason 2007). Fur Europa ist der
monovalente Impfstoff nicht geeignet, da er nuregeglie Infektion mitBorrelia
burgdorferi sensu stricto schiitzt, nicht gegen die in Europa haufig vorkomades
GenospezieB. afzelii undB. garinii.

Eine polyvalente OspA-Impfung ist fir Europa detraeiEntwicklung, die Zulassung
aber noch nicht absehbar,
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Tabelle 1
Stadien der Lyme Borreliose
Friohmanifestationen

Stadium I:  Lokalisierte Fruhinfektion der Haut
Erythema migrans und Varianten
Borrelien-Lymphozytom
Stadium Il Disseminierte Frihinfektion
Multiple Erythemata migrantia
- ohne Allgemeinsymtome
- mit grippeartigen Allgemeinsymptomen
(Myalgien, Arthralgien, Kopfschmerzen, mafiges Ereb
Abgeschlagenheit)
Friihe Neuroborreliose
- lymphozytare Meningitis
- Hirnnervenparesen
- Meningo-Radikulo-Neuritis Bannwarth
Multiple kutane Lymphozytome
Akute intermittiernde Lyme Arthritis
Akute Karditis
Stadium Il Spatinfektion mit Organmanifestationen
Haut: - chronische plasmazellulare Borrelien-rDatitis
- Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)
- oedematds infiltratives Stadium
- atrophisches Stadium
- mit fibroiden Knoten
- mit B-Zell Lymphom
Gelenke: - Chronische Lyme Arthritis
Nervensystem: - Chronische Encephalomyelitis
- Periphere Polyneuritis als Begleitmanifestatier
ACA, isoliertes Auftreten fraglich

Postinfektioses Syndrom (Post Lyme disease)
- mdglicherweise immunologisch bedingte
Beschwerden nach erfolgreicher Antibiotikatherapie
einer gesicherten Lyme-Borreliose
- Defektheilung nach Spatinfektion
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Tabelle 2

Serologische Stufendiagnostik (nach MIQ 12 und DIN)

1. Stufe:

2. Stufe

ELISA der 2. oder 3. Generation
IgM und 1gG getrennt bestimmen!
Bei positivem oder grenzwertigem Ergebnis

Immunoblot oder Line Blot

Bei Verwendung des Stammes PKo (B. afzelii) im Ganzzelllysat-lmmunoblot:

IgG: positiv, wenn >=2 Banden von den folgenden vorhanden:
p83/100, p58, VISE, p43, p39, p30, OspC, p21, DbpA (Ospl7), pld
IgM: positiv, wenn >=1 Bande von den folgenden vorhanden:

p4l (stark ausgepragt), p39, OspC, DbpA (Ospl7).

Bei Verwendung rekombinanter Antigene:
IgG: positiv, wenn >=2 Banden von den folgenden vorhanden:
p83/100, p58, p39, OspC, p4linta, 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.
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Tabelle 3

Therapieempfehlungen bei Lyme-Borreliose

Fruhinfektion

Antibiotikum Erwachsene Kinder Dauer
Dosis/Tag Dosis/kg KG/Tag p.o.
Doxycyclin 2 x 100 mg Ab9.Lj2-4mg 14-21 T
Amoxicillin 3 x 500-1000 mg 50 mg 14-21T
Cefuroximaxetil 2 x500 mg 30 mg 14-21T
Azithromycin 2 x 250 mg 5—-10 mg 5-10T
Disseminierte und Spéatinfektion
Antibiotikum Erwachsene Kinder Dauer
Dosis/Tag Dosis/kg KG/Tag V.
Penicillin G 4 x5 MIO IE 200 — 500 000 IE 14-21T
Ceftriaxon 1x2g9 50 -80 mg 14-21T
Cefotaxim 3x2g9 100 mg 14-21T
ohne neurologische Symptome
p.o.
Doxycyclin 2 x 100 mg ab 9. 1j 21-30 T
Amoxicillin 3 x 500-1000 mg 50 mg 21-30 T

14



Leitlinie Stufe 1

Autorengremium
Erarbeitet von Prof. Dr. med. Heidelore Hofmann, Minchen

Konsensusbildung Prof. Dr. med. Elisabeth AbererGraz
Dr. med. Harald Bruckbauer, Neufahrn
Dr. med. Volker Fingerle, Minchen
Priv. Doz. Dr. med. Martin Mempel, Miinchen
Prof. Dr. med. R. R. Miillegger, Wiener Neustadt
Prof. Dr. med. Andreas Plettenberg, Hamburg
Prof. Dr. rer.nat. Markus Simon, Freiburg
Prof. Dr. rer.nat. Reiner Wallich, Heidelberg

Erstellungsdatum
16.02.2009

Verfahren zur Konsensbildung

Die Leitlinie wurde mittels eines modifizierten pai-Verfahren erstellt und korrigiert durch
die Deutsche Dermatologische Gesellschaft, Arbeitsgnschaft Dermatologische
Infektiologie

Sponsoren
Diese Leitlinie entstand ohne Einflussnahme oddetdtiitzung durch die Industrie.

Uberprifung geplant
2011

15



Literaturverzeichnis

Abbott A (2006) Lyme disease: uphill struggle. Natd39: 524-5

Aberer E, Breier F, Stanek G, Schmidt B (1996) 8asand failure in the treatment of acrodermatitinica
atrophicans. Infection 24: 85-7

Aberer E, Kahofer P, Binder B, Kinaciyan T, Schalipt Berghold A (2006) Comparison of a two- ordér
week regimen and a review of treatment of erytherigaans with phenoxymethylpenicillin.
Dermatology 212: 160-7

Arnez M (2007) AntibioticTreatment of Children wilrythema Migrans. Clinical Infectious Diseases 43i3-
134

Asbrink E, Hovmark A (1985) Successful cultivatiofspirochetes from skin lesions of patients witytleema
chronicum migrans Afzelius and acrodermatitis ciwaratrophicans. Acta Pathol Microbiol Immunol
Scand [B] 93: 161-3

Bacon RM, Biggerstaff BJ, Schriefer ME, Gilmore RID,, Philipp MT, Steere AC, Wormser GP, Marques AR
Johnson BJ (2003) Serodiagnosis of Lyme diseagéneyic enzyme-linked immunosorbent assay
using recombinant VISE1 or peptide antigenBafrelia burgdorferi compared with 2-tiered testing
using whole-cell lysates. J Infect Dis 187: 1187-99

Baranton G, Postic D, Saint Girons |, Boerlin HfaPétti JC, Assous M, Grimont PA (1992) Delineatiof
Borrelia burgdorferi sensu stricto, Borrelia garinii sp. nov., and grdt5461 associated with Lyme
borreliosis. Int J Syst Bacteriol 42: 378-83

Bauer Y, Hofmann H, Jahraus O, Mytilineos J, Sirvtv, Wallich R (2001) Prominent T cell response to a
selectively in vivo expressdgbrrelia burgdorferi outer surface protein (pG) in patients with Lyme
disease. Eur J Immunol 31: 767-76

Benach JL, Bosler EM, Hanrahan JP, Coleman JL,¢talsS, Bast TF, Cameron DJ, Ziegler JL, Barbour AG
Burgdorfer W, Edelman R, Kaslow RA (1983) Spiro@seasolated from the blood of two patients with
Lyme disease. N Engl J Med 308: 740-2

Berglund J, Eitrem R, Ornstein K, Lindberg A, Ringe Elmrud H, Carlsson M, Runehagen A, Svanborg C,
Norrby R (1995) An epidemiologic study of Lyme dise in southern Sweden. N Engl J Med 333:
1319-27

Brettschneider S, Bruckbauer H, Klugbauer N, Hofmgain(1998) Diagnostic value of PCR for detection of
Borrelia burgdorferi in skin biopsy and urine samples from patientwkin borreliosis. J Clin
Microbiol 36: 2658-65

Coleman JL, Roemer EJ, Benach JL (1999) Plasmited@arrelia burgdorferi degrades soluble and insoluble
components of the mammalian extracellular matrifedt Immun 67: 3929-36

Dattwyler RJ, Halperin JJ, Pass H, Luft BJ (198&jtiaxone as effective therapy in refractory Lydigease. J
Infect Dis 155: 1322-5

Dattwyler RJ, Halperin JJ, Volkman DJ, Luft BJ (898 reatment of late Lyme borreliosis--randomised
comparison of ceftriaxone and penicillin. Lancef191-4

Dattwyler RJ, Luft BJ, Kunkel MJ, Finkel MF, Worms8P, Rush TJ, Grunwaldt E, Agger WA, Franklin M,
Oswald D, Cockey L, Maladorno D (1997) Ceftriaxamnpared with doxycycline for the treatment of
acute disseminated Lyme disease. N Engl J Med Z87-94

Dattwyler RJ, Volkman DJ, Conaty SM, Platkin SPftlBU (1990) Amoxycillin plus probenecid versus
doxycycline for treatment of erythema migrans bliwsés. Lancet 336: 1404-6

DIN NMi (2005) Medizinische Mikrobiologie: Serolagihe und molekularbiologische Diagnostik von
Infektionskrankheiten Teil 44; Immunoblot (I1B); Spelle Anforderungen fir den Nachweis von
Antikérpern gegeiBorrelia burgdorferi. DIN 589969 - 44

Eckmuller | (2003) T-zellulare Immunreaktion dufetdC Il-prasentierte rekombinani burgdorferi-
Antigene im autologen System VerlaufsuntersuchurggiPatienten mit Lyme Borreliose. Minchen,
Techn. Univ., Dissertationen

Fingerle,V.; Bergmeister,H.; Liegl,G.; Vanek,E.; glke,B. Prevalence @orrelia burgdorferi sensu lato in
Ixodesricinusin Southern Germany. J Spiroch.Tick Dis. 1994(2¥%

Fingerle V, Schulte-Spechtel UC, Ruzic-Sabljic Ephhard S, Hofmann H, Weber K, Pfister K, Stri&\fHske
B (2008) Epidemiological aspects and molecular attarization oBorrelia burgdorferi s.I. from
southern Germany with special respect to the negiep Borrelia spielmanii sp. nov. Int J Med
Microbiol 298: 279-90

Fuchs H, Simon MM, Wallich R, Bechtel M, Kramer MD996)Borrelia burgdorferi induces secretion of pro-
urokinase-type plasminogen activator by human mgtesc Infect Immun 64: 4307-12

Glatz M, Fingerle V, Wilske B, Ambros-Rudolph C, #Kél, Millegger RR. 2008 Immunoblot analysis of the
seroreactivity to recombinaBbrrelia burgdorferi sensu lato antigens, including VISE, in the loagx
course of treated patients with erythema migramsniatology 216(2):93-103

16



Glatz M, Golestani M, Kerl H, Mullegger RR (2006lirtical relevance of different IgG and IgM serum
antibody responses Rorrelia burgdorferi after antibiotic therapy for erythema migrans:gaarm
follow-up study of 113 patients. Arch Dermatol 1852-8

Goettner G, Schulte-Spechtel U, Hillermann R, LiégWilske B, Fingerle V (2005) Improvement of Lyme
borreliosis serodiagnosis by a newly developedmdinant immunoglobulin G (IgG) and IgM line
immunoblot assay and addition of VISE and DbpA himgoes. J Clin Microbiol 43: 3602-9

Grab DJ, Kennedy R, Philipp MT (199Bdrrelia burgdorferi possesses a collagenolytic activity. FEMS
Microbiol Lett 144: 39-45

Hartmann K, Corvey C, Skerka C, Kirschfink M, KaMsBrade V, Miller JC, Stevenson B, Wallich R, #p
PF, Kraiczy P (2006) Functional characterizatioBbCRASP-2, a distinct outer membrane protein of
Borrelia burgdorferi that binds host complement regulators factor HEHH-1. Mol Microbiol 61:
1220-36

Hauser U, Lehnert G, Wilske B (1999) Validity ofénpretation criteria for standardized Westernslot
(immunoblots) for serodiagnosis of Lyme borrelidsésed on sera collected throughout Europe. J Clin
Microbiol 37: 2241-7

Hofmann H (1996) Lyme borreliosis--problems of $egical diagnosis. Infection 24: 470-2

Hofmann H (2005) Lyme Borreliose-Kutane ManifestatiHautarzt 56: 783-795

Hofmann H, Wallich R, Lorenz |, Bechtel M (2006) i8parison of a new line assay using purified and
recombinant antigens with a European lysate bloséoodiagnosis of Lyme borreliosis. International
Journal of Medical Microbiology 296: 288-290

Hovmark A, Asbrink E, Olsson | (1986) The spirociedtiology of lymphadenosis benigna cutis soli#aActa
Derm Venereol 66: 479-84

Hunfeld KP, Ruzic-Sabljic E, Norris DE, Kraiczy 8rle F (2005) In vitro susceptibility testing Bérrelia
burgdorferi sensu lato isolates cultured from patients wisttherma migrans before and after
antimicrobial chemotherapy. Antimicrob Agents Chéineo 49: 1294-301

Hunfeld KP, Ruzic-Sabljic E, Norris DE, Kraiczy 8trle F (2006) Risk of culture-confirmed borrelial
persistence in patients treated for erythema mggeamal possible mechanisms of resistance. Int J Med
Microbiol 296 Suppl 40: 233-41

Huppertz HI, Bohme M, Standaert SM, Karch H, PiotBiA (1999) Incidence of Lyme borreliosis in the
Wurzburg region of Germany. Eur J Clin Microbiofdnt Dis 18: 697-703

Kaiser R (1998) [Prevention of early summer menargephalitis and Lyme borreliosis before and dftér
bites]. Dtsch Med Wochenschr 123: 847-53

Kalish RS, Wood JA, Golde W, Bernard R, Davis LEinGBon RC, Coyle PK, Luft BJ (2003) Human T
lymphocyte response torrelia burgdorferi infection: no correlation between human leukocyte
function antigen type 1 peptide response and dirstatus. J Infect Dis 187: 102-8

Klempner MS, Hu LT, Evans J, Schmid CH, Johnson GMyino RP, Norton D, Levy L, Wall D, McCall J,
Kosinski M, Weinstein A (2001) Two controlled tisabf antibiotic treatment in patients with pergiste
symptoms and a history of Lyme disease. N Engl d B#5: 85-92

Kraiczy P, Rossmann E, Brade V, Simon MM, SkerkZipfel PF, Wallich R (2006) Binding of human
complement regulators FHL-1 and factor H to CRAS#&thologs oBorrelia burgdorferi. Wien Klin
Wochenschr 118: 669-76

Kraiczy P, Wurzner R (2006) Complement escape ofdrupathogenic bacteria by acquisition of compleémen
regulators. Mol Immunol 43: 31-44

Kristoferitsch W, Sluga E, Graf M, Partsch H, Neumd&, Stanek G, Budka H (1988) Neuropathy assatiate
with acrodermatitis chronica atrophicans. Cliniaatl morphological features. Ann N 'Y Acad Sci 539:
35-45

Liang FT, Steere AC, Marques AR, Johnson BJ, Milldy Philipp MT (1999) Sensitive and specific
serodiagnosis of Lyme disease by enzyme-linked inoaarbent assay with a peptide based on an
immunodominant conserved regionBarrelia burgdorferi visg. J Clin Microbiol 37: 3990-6

Luft BJ, Dattwyler RJ, Johnson RC, Luger SW, Bo&lbt, Rahn DW, Masters EJ, Grunwaldt E, Gadgil SD
(1996) Azithromycin compared with amoxicillin inghreatment of erythema migrans. A double-blind,
randomized, controlled trial. Ann Intern Med 1285791

Maraspin V, Ruzic-Sabljic E, Strle F (2006) Lymetatiosis and Borrelia spielmanii. Emerg Infect DI
1177

Mullegger RR (2004) Dermatological manifestatiohtyme borreliosis. Eur J Dermatol 14: 296-309

Nadelman RB, Nowakowski J, Fish D, Falco RC, FreeaMcKenna D, Welch P, Marcus R, Aguero-
Rosenfeld ME, Dennis DT, Wormser GP (2001) Proptiglavith single-dose doxycycline for the
prevention of Lyme disease after an Ixodes scaisuiak bite. N Engl J Med 345: 79-84

Nigrovic LE, Thompson KM (2007) The Lyme vaccinecautionary tale. Epidemiol Infect 135; 1-8

Preac-Mursic, V., B. Wilske, and G. Schierz. 19B6ropearBorrelia burgdorferi isolated from humans and
ticks culture conditions and antibiotic suscepiipilZentralbl.Bakteriol.Mikrobiol.Hyg.[A] 263:112-
118

17



Richter D, Postic D, Sertour N, Livey |, MatuschHig, Baranton G (2006) DelineationBérrelia burgdorferi
sensu lato species by multilocus sequence anagdisonfirmation of the delineation of Borrelia
spielmanii sp. nov. Int J Syst Evol Microbiol 562881

Rossmann E, Kitiratschky V, Hofmann H, Kraiczy fm&n MM, Wallich R (2006 Borrelia burgdorferi
complement regulator-acquiring surface protein thefLyme disease spirochetes is expressed in
humans and induces antibody responses restricteahibenatured structural determinants. Infect
Immun 74: 7024-8

Schaarschmidt D, Oehme R, Kimmig P, Hesch RD, Eobl5 (2001) Detection and molecular typing of
Borrelia burgdorferi sensu lato imxodes ricinus ticks and in different patient samples from sowghbiv
Germany. Eur J Epidemiol 17: 1067-74

Stanek G, Strle F (2003) Lyme borreliosis. Lan@&2:3.639-47

Steere AC (2001) Lyme disease. N Engl J Med 345:28

Steere AC, Sikand VK, Meurice F, Parenti DL, FikigSchoen RT, Nowakowski J, Schmid CH, Laukamp S,
Buscarino C, Krause DS (1998) Vaccination agaiyshé disease with recombina®drrelia
burgdorferi outer-surface lipoprotein A with adjuvant. LymesBase Vaccine Study Group. N Engl J
Med 339: 209-15

Terekhova D, Sartakova ML, Wormser GP, Schwar€@ahello FC (2002) Erythromycin resistanceBorrelia
burgdorferi. Antimicrob Agents Chemother 46: 3637-40

Wallich R, Helmes C, Schaible UE, Lobet Y, Moter, 8#amer MD, Simon MM (1992) Evaluation of genetic
divergence amonBorrelia burgdorferi isolates by use of OspA, fla, HSP60, and HSP7@ geobes.
Infect Immun 60: 4856-66

Wallich R, Kramer MD, Simon MM (1996) The recombimauter surface protein A (lipOspA) Bbrrelia
burgdorferi: a Lyme disease vaccine. Infection 24: 396-7

Weber, K., Wilske,B., Preac-Mursic,V., and ThurmByr(1993) Azithromycin versus penicillin V for the
treatment of early Lyme borreliosis. Infection 2873372

Weber K (1996) Treatment failure in erythema migraa review. Infection 24: 73-5

Weissenbacher S, Ring J, Hofmann H (2005) Gabap#ortthe symptomatic treatment of chronic neurbjgat
pain in patients with late-stage lyme borreliosigilot study. Dermatology 211: 123-7

Wilske B (2000) Lyme Borreliose, MIQ12, Qualitatsstlards in der mikrobiologisch-infektiologischen
Diagnostik,Urban und Fischer 12

Wilske B (2005) Epidemiology and diagnosis of Lyb@reliosis. Ann Med 37: 568-79

Wormser GP, Dattwyler RJ, Shapiro ED, HalperinSidere AC, Klempner MS, Krause PJ, Bakken JS, Btrle
Stanek G, Bockenstedt L, Fish D, Dumler JS, NadelRB (2006) The clinical assessment, treatment,
and prevention of lyme disease, human granuloeytaplasmosis, and babesiosis: clinical practice
guidelines by the Infectious Diseases Society okAaa. Clin Infect Dis 43: 1089-134

Wormser GP, McKenna D, Carlin J, Nadelman RB, GexalLF, Holmgren D, Byrne DW, Nowakowski J
(2005) Brief communication: hematogenous dissentinah early Lyme disease. Ann Intern Med 142:
751-5

Wormser GP, Ramanathan R, Nowakowski J, McKenndddmgren D, Visintainer P, Dornbush R, Singh B,
Nadelman RB (2003) Duration of antibiotic therapy ¢arly Lyme disease. A randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med 13®7-704

18



