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2.2.4.1 Einleitung

Die Lyme Borreliose (LB) ist eine multisystemische Infektionskrankheit, die durch
Borrelia burgdorferi sensu lato (Bbsl) Spirochaten hervorgerufen wird, welche von
Zecken auf den Menschen (bertragen werden (Steere 2001). Sie tritt endemisch in
den geméRigten Klimazonen Europas, der USA und Asiens auf (Dennis 2002). Be-
sonders stark betroffen sind Zentraleuropa, Skandinavien und der Nordosten sowie
die nordlichen Zentralstaaten der USA (Dennis 2002). In Europa verursachen min-
destens 3 humanpathogene Spezies von Bbsl die LB (B. afzelii, B. garinii, B. burg-
dorferi sensu stricto), in den USA hingegen nur Bb sensu stricto, was manchen Un-
terschied in den klinischen Auspragungen der LB zwischen den Kontinenten erklart
(Van Dam 1993). Die LB beginnt meist lokalisiert mit einem Erythema migrans
(EM) um einen Zeckenstich. Bei Dissemination des Erregers ist innerhalb von Ta-
gen bis Wochen ein Ubergang in ein frith disseminiertes Stadium und binnen Mona-
ten bis Jahren in ein chronisches Stadium mdoglich. Dabei werden typischerweise
wiederum die Haut, das muskuloskelettale System, das Nervensystem und das Herz
befallen. Komplizierte Verladufe werden in der Regel durch eine addquate Therapie
vermieden. Die Uberwiegende Mehrzahl aller LB Manifestationen betrifft die Haut,
an der 3 Entitaten bekannt sind, das EM, das Borrelienlymphozytom (BL) und die
Acrodermatitis chronica atrophicans Herxheimer (ACA). Grundsatzlich kénnen alle
3 Bbsl Spezies jede der 3 Hauterkrankungen verursachen. Bei der ACA ist es jedoch
fast ausschlieBlich B. afzelii, beim EM zu ca. zwei Dritteln B. afzelii, der Rest wird
durch B. garinii oder Bb sensu stricto hervorgerufen; fir das BL sind B. afzelii oder
B. garinii verantwortlich (Mullegger 2004). Weitere Manifestationen der LB betref-
fen das Nervensystem (Neuroborreliose), den muskuloskelettalen Apparat, das Herz
und die Augen. Die wichtigsten neurologischen Manifestationen umfassen asepti-
sche Meningitis, Hirnnervenentziindungen (vor allem perpihere Fazialisparese), Ra-
dikuloneuritis und Enzephalopathie. Die Lyme Arthritis geht typischerweise mit
intermittierenden Schwellungen und Schmerzen weniger (grofer) Gelenke fir Wo-
chen bis Monate einher, nur selten wird sie chronisch. Bei einem kleinen Prozentsatz
von Patienten kann es zu einem atrioventrikuldren Block, ventrikularer Tachykardie,
Schenkelblock, Myoperikarditis oder dilatativer Kardiomyopathie kommen.


http://www.derma-net-online.de/buch/autoren/muellegger.html
http://www.derma-net-online.de/buch/autoren/glatz.html
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2.2.4.2 Erythema migrans (EM)

Das EM ist die Markerdermatose der friihen LB.

Klinik

Das EM imponiert als expandierendes rundovales, scharf begrenztes rotes bis rot-
blaues Erythem von durchschnittlich 14cm GréRe (Langsdurchmesser) mit einer
Schwankungsbreite von 5cm (Mindestgroe per definitionem) bis 80cm (Nadelman
1996, Stanek 1996, Smith 2002, Strle 2002, Miillegger 2004). Es entwickelt sich
durchschnittlich 2 Wochen nach Zeckenstich (3-180 Tage), der jedoch nur bei 1-2
Drittel der Patienten erinnerlich ist (Nadelman 1996, Strle 1996b, Strle 2002, Mil-
legger 2004). Die Pradilektionsstellen sind die Regionen Knie/Unterschenkel, Leis-
te/GesaR und Achsel/Schulter, das EM kann aber grundsatzlich Gberall lokalisiert
sein aufer an Palmae und Plantae. Bei Kindern findet es sich hé&ufig in der Kopf-
Hals-Region (Abb. 1).

Abb. 1: Solitar anuléres Erythema migrans im Gesicht eines 4-jahrigen Madchens
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Abb. 2: Solitar anularer Typ eines Erythema migrans

Die Krankheitsdauer vor Erstvisite betragt im Median 10 Tage (1-180 Tage) (Strle
1999, Strle 2002, Miillegger 2004). Es ist grundsétzlich zwischen solitdren und mul-
tiplen L&sionen zu unterscheiden. Das solitdre EM ist ringférmig mit zentraler Auf-
hellung (Abb. 2) oder, haufiger, liber den gesamten Krankheitsverlauf persistierend
homogen (Abb. 3) (Smith 2002, Strle 2002, Miillegger 2004). Selten ist es targetoid
(bull’s eye EM) (Abb. 4) (Nadelman 1996, Smith 2002, Miillegger 2004).

Abb. 3: Solitar makuldser Typ eines Erythema migrans
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Abb. 4: Target Typ eines Erythema migrans (Bulls eye) oben

Abb. 5: Multilokulares Erythema migrans (unten)

In Europa ist das EM meist
weniger stark inflammatorisch
und expandiert langsamer als
in den USA (Strle 1999, Jones
2008). Seltene Félle eines aty-
pischen EM umfassen in-
komplette Ringbildung, Vesi-
kelformation und h&morrhagi-
sche Note, letzteres speziell in
oder distal der Kniekehle
(Goldberg 1992). Milder Juck-
reiz oder Brennen begleiten
das EM in ca. 50% der Félle.
Selten ist eine lokale, eventuell
mehrere  Wochen anhaltende,
sehr schmerzhafte Oligoneuri-
tis assoziiert (Strle 1996b, Strle
2002). Extrakutane Symptome
entwickeln sich bei 1-2 Drittel
der Patienten, grundsétzlich
haufiger in den USA. Diese
Symptome sind meist moderat
und transient (wenige Tage)
und beinhalten Midigkeit,
Krankheitsgefuhl, Arthralgien,
Myalgien, Cephalaea, (regio-
nale) Lymphadenopathie und
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erhdhte Kdrpertemperatur (Nadelman 1996, Strle 1996b, Strle 1999, Strle 2002,
Jones 2008). Sie mussen von den Zeichen einer simultanen echten anderen Organ-
manifestation der LB (Neuro- oder Kardioborreliose) und einer Koinfektion (z.B.
mit Anaplasma phagocytophilum) unterschieden werden. Multiple EM Herde (Abb.
5), die bei 4-20% aller Patienten (haufiger in den USA) auftreten (Nadelman 1996,
Strle 2002, Mullegger 2004), kdnnen durch hdmatogene Dissemination von Bbsl
bedingt sein (Asbrink 1988, Wormser 2005). Dann folgen sekundére, oft kleinere
und weniger intensive L&sionen einem typischen primaren EM nach einer Latenz
von wenigen Tagen. Multiple L&sionen kdnnen aber auch durch multiple infektidse
Zeckenstiche oder eine lokale Dissemination von Bbsl bedingt sein. Dann sind die
Erytheme eher geclustert. Die durchschnittliche Gesamtzahl an Erythemen pro Pati-
ent ist 4 (2-70). Bis zu zwei Drittel der Patienten mit multilokularem EM haben
extrakutane Symptome oder zusétzlich spezifische Organmanifestationen (Maraspin
2002).

Differenzialdiagnosen

Das EM ist prinzipiell klinisch eindeutig zu diagnostizieren (Rahn 1991, Stanek
1996). Die Differenzialdiagnosen des solitiren EM umfassen nicht-infektise
Arthropodenstichreaktion, Erysipel, zirkumskripte Sklerodermie (Morphaea), Gra-
nuloma anulare, Tinea, fixes Arzneimittelexanthem, Erysipeloid und Kontaktderma-
titis (Asbrink 1991). Beim disseminierten EM sind es Urtikaria, multilokulires fixes
Arzneimittelexanthem, Erythema anulare centrifugum und Erythema infectiosum.
Diagnostik

Das EM wird nach internationaler Vereinbarung klinisch diagnostiziert (Rahn 1991,
Stanek 1996). Es existiert derzeit keine einzige zuverlassige Methode, um die Diag-
nose zu bestatigen. Zuséatzliche Diagnostik sollte nur in den wenigen Fallen ange-
wendet werden, bei denen klinisch Unsicherheit besteht (atypische Lésionen). Sero-
logische Untersuchungen vor Therapie sind aufgrund der Serokonversionsdauer von
2-4 Wochen in nur ca. 50% der Patienten positiv (Aguero-Rosenfeld 1996, Luft
1996, Picken 1997, Strle 1996b, Smith 2002, Millegger 2004). Hingegen werden
Antikdrper gegen Bbsl in der Konvaleszenzphase bei mindesten zwei Drittel der
Patienten gefunden (Aguero-Rosenfeld 1996, Nadelman 1996, Nowakowski 2001,
Smith 2002). In Einzelféllen kann daher die Analyse von Seren vor und nach Thera-
pie diagnostisch hilfreich sein. Neue ELISA Test Systeme, basierend auf C6, einem
synthetischen Teil von VISE, scheinen eine héhere Sensitivitat bei der friihen LB zu
haben (Liang 1999a). Generell werden serologische Analysen jedoch aufgrund h&u-
figer falsch positiver und negativer Ergebnisse nicht zur Routinediagnose des EM
empfohlen. Bbsl kann aus einer Stanzbiopsie einer EM Lasion in durchschnittlich
50% aller Patienten isoliert werden (Picken 1997, Brettschneider 1998, Lebech
2000, Nowakowski 2001, Coulter 2005). Die Sensitivitat einer PCR Untersuchung
lasionaler Haut auf Bbsl-spezifische DNA liegt zwischen 25-79% (Durchschnitt
55%) (Picken 1997, Brettschneider 1998, Lebech 2000, Nowakowski 2001). Die
Analyse von frisch gefrorenen Hautbiopsien ist zu favorisieren (Brettschneider
1998). Quantitative Real-time PCR-Techniken stellen wegen einer Sensitivitat von
80% in Zukunft die Methode der Wahl dar (Nowakowski 2001, Liveris 2002).
Durch die histopathologische Untersuchung einer Stanzbiopsie von der Peripherie
des EM kann meist bereits die Diagnose eines EM mit relativer Sicherheit gestellt
werden, zumindest aber kénnen die meisten klinischen Differenzialdiagnosen ausge-
schlossen werden. Das EM ist durch ein vornehmlich superfizielles fleckiges peri-
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vaskulédres lymphohistiozytares Infiltrat der Dermis charakterisiert, dem eine unter-
schiedlich groRe Zahl von Plasmazellen beigemengt ist (Weger 2001, Liveris 2002).

Therapie

Eine antibiotische Therapie ist in jedem Fall indiziert, nicht zuletzt wegen der Mdg-
lichkeit der Dissemination von Bbsl in andere Organe und/oder der mdglichen Per-
sistenz des Erregers in der Haut. Die Therapie ist wegen der Unsicherheiten in der
serologischen und mikrobiologischen Diagnostik aufgrund des klinischen Verdach-
tes einzuleiten, grundsatzlich so rasch wie mdéglich nach Krankheitsbeginn (Barsic
2000, Smith 2002). Therapieziele sind die Eradikation von Bbsl, die Abheilung ku-
taner und extrakutaner Symptome und die Verhinderung einer Progression der LB.

Das EM wird prinzipiell mit peroralen Antibiotika behandelt. Medikamente der
Wahl fur Erwachsene sind:

. Doxycyclin (100mg 2xtéglich) fir 2 Wochen
(Dattwyler 1990, Massarotti 1992, Nadelman 1992, Strle 1992a, Luger
1995, Nowakowski 1995, Strle 1996, Dattwyler 1997, Smith 2002,
Bennet 2003, Wormser 2003, Wormser 2006)

. Amoxicillin (500mg 3xtéglich) fur 2 Wochen
(Dattwyler 1990, Massarotti 1992, Luft 1996, Strle 1996, Smith 2002)
oder

° Cefuroxim Axetil (500mg 2xtéglich) fir 2 Wochen
(Massarotti 1992, Luger 1995)

Die Effektivitat dieser Medikamente ist auf hdchstem Evidenzniveau in grofen kon-
trollierten prospektiven und randomisierten Studien bewiesen. Doxycyclin hat den
Vorteil einer guten Penetration in den Liquor cerebrospinalis, was wegen des Poten-
tials von Bbsl, in das Zentralnervensystem zu disseminieren, von Bedeutung ist
(Maraspin 2002, Wormser 2003). Dariber hinaus ist es effektiv gegen Anaplasma
phagocytophilum, das im Sinne einer Co-Infektion gemeinsam mit Bbsl {ibertragen
werden und die humane granulozytdre Anaplasmose auslésen kann. Bei einer
Allergie gegen Doxycyclin oder nicht vermeidbarer Exposition gegeniiber Ultravio-
lettstrahlung (Doxycyclin ist photosensibilisierend) oder bei Unsicherheit in der Dif-
ferenzierung gegeniber einem Erysipel sind Amoxicillin (nur in letzterem Fall mit
Clavulanséaure) oder Cefuroxim Axetil zu préferieren.

Antibiotika zweiter Wahl umfassen das Makrolid

Azithromycin (2x500mg am ersten Tag, gefolgt von 1x500mg/Tag flr weitere vier
Tage) (Strle 1992a, Weber 1993, Nowakowski 1995, Luft 1996, Strle 1996, Barsic
2000, Wormser 2006)

Phenoxymethylpenizillin (Neumann 1987, Weber 1988, Weber 1990, Weber 1993,
Breier 1996, Bennet 2003, Aberer 2006) und

Minocyclin (Breier 1996, Miillegger 1995, Millegger 1996). Diese Antibiotika
wurden auf geringerem Evidenzniveau untersucht.

Ceftriaxon (1x1g/Tag intravends) ist nicht effektiver als orale Antibiotika der ersten
Wahl, zeigt aber mehr Nebenwirkungen (Weber 1990, Dattwyler 1997). Sein Ein-
satz ist Féllen einer neurologischen Mitbeteiligung oder eines hohergradigen atrio-
ventrikuléren Blockes vorbehalten.
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Therapie von Kindern

Unter 8 Jahren ist Doxycyclin relativ kontraindiziert. Amoxicillin (50mg/kg pro Tag
in 3 geteilten Dosen), Cefuroxim Axetil (20-30mg/kg pro Tag in 2 geteilten Dosen),
Azithromycin (20mg/kg am ersten Tag, gefolgt von 10mg/kg pro Tag flr weitere 4
Tage), und Phenoxymethylpenizillin (50.000-100.000 1U/kg pro Tag in 3 geteilten
Dosen) haben sich alle in kontrollierten Studien als sicher und effektiv heraus ge-
stellt (Arnez 1999, Arnez 2002, Eppes 2002). Bei Kindern Uber dem 8. Lebensjahr
kann Doxycyclin in einer Dosis von 4mg/kg pro Tag in 2 geteilten Dosen gegeben
werden (Wormser 2006).

Therapie bei Schwangerschaft/Laktation

Therapie der Wahl ist Amoxicillin oder Cefuroxim (FDA Kategorie B), Doxycyclin
ist kontraindiziert (Maraspin 1999, Wormser 2006). Bei Allergie gegen Betalaktam-
Antibiotika kann Azithromycin gegeben werden (FDA Kategorie B). Bei addquater
antibiotischer Therapie besteht durch das EM kein erhohtes Risiko fiir Mutter oder
Fotus (Elliott 2001, Walsh 2007).

Therapiedauer

Was die notwendige Dauer der Therapie fiir das EM betrifft, wurden friher 3-
Wochen Regime bevorzugt (Breier 1996). Aufgrund hinreichender Evidenz fiir die
Antibiotika der ersten Wahl wird inzwischen empfohlen, das EM nur fiir 2 Wochen
zu behandeln (Massarotti 1992, Wormser 2003, Aberer 2006, Wormser 2006). Die
genannten Antibiotika sind generell gut vertraglich und verursachen nur selten
schwere Nebenwirkungen (Nadelman 1992, Luger 1995, Luft 1996, Dattwyler 1997,
Wormser 2003, Wormser 2006). Zu achten ist auf das Photosensitivitatspotenzial
von Doxycyclin (Co-Verordnung von Sonnenschutzmittel mit hohem Lichtschutz-
faktor) (Nadelman 1992, Luger 1995, Strle 1996, Shapiro 1997).

Eine Jarisch-Herxheimer Reaktion als transiente Symptomverschlechterung kurz
nach Therapiebeginn wurde bei einem kleinen Prozentsatz von Patienten, vor allem
in den USA und nach Amoxicillin oder Cefuroxim beschrieben (Weber 1988, Na-
delman 1992, Luger 1995, Arnez 1999). Bei Erwachsenen wie Kindern kommt es
innerhalb von 1-4 Wochen nach Beginn der Antibiotikatherapie zur kompletten Ab-
heilung der Hautveranderung(en) (Luft 1996, Strle 1996, Arnez 1999, Smith 2002,
Nowakowski 2003).

Persistenz oder Neuentwicklung von extrakutanen Symptomen (meistens Arthral-
gien) werden bei <10-20% der Patienten beobachtet. Sie sind mild bis moderat und
kénnen einige Monate bis zu einem Jahr andauern. Man findet sie speziell dann,
wenn ein Patient bereits zu Beginn der EM Krankheit (starker) symptomatisch war
(Nadelman 1992, Luft 1996, Strle 1996, Dattwyler 1997, Arnez 1999, Barsic 2000,
Eppes 2002, Smith 2002, Bennet 2003, Nowakowski 2003, Wormser 2003, Aberer
2006, Glatz 2006).

Gravierende Folgeerscheinungen wie eine Meningitis treten nur sehr selten auf und
heilen letztlich ebenfalls aus (Wormser 2006). Spatfolgen wahrend einer Nachbeo-
bachtungszeit von 1-8 Jahren sind eine Raritat (Breier 1996, Strle 1996, Dattwyler
1997, Hulshof 1997, Arnez 1999, Eppes 2002, Bennet 2003, Wormser 2003, Aberer
2006). In den seltenen objektivierbaren Féllen eines Therapieversagens (Evidenz
einer klinischen Manifestation oder Persistenz von Bbsl), die fiir praktisch jedes
Antibiotikum beschrieben wurden, ist eine Re-Therapie notwendig. SchlieBlich ist
das ,Post-Lyme Disease Syndrom’ zu erwahnen, die Persistenz subjektiver Sym-
ptome wie Midigkeit/Erschépfung, Myalgien und kognitiver Dysfunktion, das nicht
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durch wiederholte antimikrobielle Therapien beeinflusst werden kann (Klempner
2001). Der pathogenetische Mechanismus ist unklar, eine Persistenz von Bbsl liegt
nicht zu Grunde. Serum Antikorpertiter (IgG als auch IgM) gegen Bbsl kénnen nach
Behandlung des EM abfallen (Asbrink 1985a, Feder 1992, Lomholt 2000, Glatz
2006), fur Monate oder sogar Jahre persistieren, ansteigen oder sich erstmals entwi-
ckeln (Feder 1992, Aguero-Rosenfeld 1996, Lomholt 2000, Smith 2002, Glatz
2006). Schliellich wird ca. die Halfte der Patienten weder wéhrend noch nach ihrer
EM Krankheit jemals seropositiv (Lomholt 2000, Glatz 2006). Diese Titerverlaufe
sind variabel und unvorhersehbar und korrelieren in keinerlei Weise mit dem klini-
schen Therapieergebnis, weshalb sie nicht geeignet sind, die Effektivitat einer Be-
handlung zu beurteilen (Hulshof 1997, Lomholt 2000, Glatz 2006). Folgerichtig ist
eine neuerliche Behandlung im Falle persistierend positiver Antikorpertiter nicht
notwendig, wenn keine assoziierten klinischen Manifestationen bestehen.

2.2.4.3 Borrelienlymphozytom

Das BL ist ein B-Zell Pseudolymphom als Reaktion auf die Prasenz von Bbsl Anti-
genen in der Haut (Asbrink 1988). Wahrend Bbsl in LB-endemischen Regionen Eu-
ropas die héaufigste Ursache solcher Pseudolymphome ist (Hovmark 1986, Colli
2004), wird das BL in den USA nur extrem selten gesehen.

Klinik

Der Verlauf des BL ist subakut, das Kindesalter praferenziell betroffen (Asbrink
1989). Die Zeckenstichanamnese ist noch hdufiger negativ als beim EM, die Inkuba-
tionsperiode dann Ublicherweise
langer (Asbrink 1989, Strle 1992,
Colli 2004). Das BL tritt meist
solitdr auf und ist bei Kindern
typischerweise am Ohr (-l&pp-
chen) (Abb. 6), bei Erwachsenen
haufiger an der Brust, selten am
Skrotum oder der (vorderen) Axil-
larfalte  lokalisiert ~ (Hovmark
1986, Strle 1996a, Maraspin
2002a). Das BL stellt klinisch
einen indolenten, weichen blauro-
ten Knoten bis Plaque von 1-5cm
GroRe dar, scharf begrenzt und
haufig mit leicht atropher Ober-
flache (Strle 1992, Maraspin
2002a, Colli 2004, Millegger
2004).

Abb. 6: Borrelienlymphozytom am
Ohrléppchen
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Differenzialdiagnosen

Hierzu gehdren Arthropodenstichreaktion, echtes kutanes Lymphom, Fremdkorper-
granulom, Sarkoidose, kutane Metastase, Keloid, Perichondritis, Granuloma faciale,
granulomatdse Kontaktdermatitis und Morbus Paget (Brust). Extrakutane Symptome
sind sehr selten.

Diagnostik

Im typischen Fall représentiert das BL einen solitaren blauroten Knoten bis Plaque
an Ohr oder Brust. An anderen Lokalisationen ist die klinische Diagnose nicht so
eindeutig (Maraspin 2002a). Eine Absicherung der Diagnose durch Laboruntersu-
chungen ist obligat. Serologische Tests von BL Patienten ergeben meist ein positives
Resultat auf IgG (und IgM) Antikorper (Asbrink 1989, Strle 1992, Miillegger 2004,
Colli 2004). Eine histopathologische Untersuchung wird speziell dann empfohlen,
wenn klinisches Bild und Serologie nicht konklusiv sind. Man findet ein die gesamte
Dermis durchsetzendes diffuses dichtes Infiltrat, in ca. 80% der Félle mit Keimzent-
ren. Interfollikuldr zeigen sich Lymphozyten, Histiozyten, Eosinophile und stets
Plasmazellen (Asbrink 1988, Weger 2001, Colli 2004). Das BL kann in einigen Fél-
len histopathologische Charakteristika eines B-Zell Lymphoms aufweisen (Colli
2004). Immunhistologisch ist das BL durch Cluster von CD20+ B-Zellen mit reakti-
ven Keimzentren und hoher Proliferationsrate sowie etlichen CD3+ T Zellen ge-
kennzeichnet. Die Plasma Zellen exprimieren gleichermafen Kappa und Lambda
Immunoglobulin Leichtketten. Die PCR Analyse des IgH Gen Rearrangements er-
gibt Ublicherweise ein polyklonales Muster der infiltrierenden Zellen (Colli 2004).
Mittels Bbsl Kultivierung von lasioneller Haut lassen sich positive Ergebnisse in
unter 25% erzielen (Maraspin 2002a), mittels PCR Analysen auf Bbsl-spezifische
DNA in maximal 2/3 aller Patienten (Colli 2004). Manchmal kann die Synopsis ver-
schiedener Methoden fur die korrekte Diagnose notwendig werden.

Therapie

Unbehandelt persistiert das BL fir viele Monate bis zu einem Jahr. Das BL sollte in
jedem Fall therapiert werden (Asbrink 1988). Wie beim EM wurden Doxycyclin,
Amoxicillin, Cefuroxim Axetil, Azithromycin, Phenoxymethylpenizillin und Ceftri-
axon mit Erfolg eingesetzt, jedoch ist die Datenlage deutlich geringer (Hovmark
1986, Strle 1992, Krbkova 1996, Strle 1996a, Maraspin 2002a). Doxycyclin, A-
zithromycin und Amoxicillin scheinen Phenoxymethylpenizillin dberlegen zu sein
(Strle 1996a). Aufgrund des subakuten Verlaufes des BL ist eine Behandlungsdauer
von 3-4 Wochen zu bevorzugen, obschon auch 2-Wochen Regime verwendet wur-
den (Strle 1996a, Maraspin 2002a). Meist kommt es innerhalb einiger Wochen nach
Antibiotikabeginn zur Abheilung des BL (Asbrink 1988, Strle 1996a, Maraspin
2002a), vereinzelt kann das komplette Verschwinden aber auch einige Monate in
Anspruch nehmen (Maraspin 2002a). Spétfolgen werden nicht beobachtet (Maraspin
2002a).

2.2.4.4 Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

Die ACA ist die typische kutane Manifestation der spéten LB in Europa. Dass aus
den USA nur eine sehr kleine Zahl von Fallen beschrieben ist, ist auf die fast aus-
schlieRliche Auslésung durch B. afzelii zuriick zu flihren, eine Spezies, die in Ame-
rika nicht vorkommt (Picken 1998).
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Klinik
Die ACA betrifft bevorzugt, aber nicht ausschlieflich, das hdhere Lebensalter und
weibliche Geschlecht (Asbrink 1988, Miillegger 2004). Bei Kindern ist die ACA
eine Raritat (Zalaudek 2005). Obwohl die meisten ACA Patienten mehrmals im Jahr
von Zecken gestochen werden, ist die Zeckenstichanamnese in spezifischem zeitli-
chen oder topographischen Zusammenhang zur ACA meist negativ. Typischerweise
ist die ACA an den Streckseiten der distalen Extremitaten und Hand- und FuRriicken
lokalisiert. Sie zeigt einen langsam progressiven Verlauf iber viele Wochen bis Mo-
nate von einer friihen inflammatorischen Phase zu einer chronisch atrophen Phase
(Asbrink 1986, Miillegger 2004). Initial erkennt man eine unscharf begrenzte rot-
blaue Verfarbung und teigige Schwellung (Abb. 7), im Weiteren wird die Haut
durch epidermale und dermale Atrophie diinner und gefaltelt (Abb. 8) (Asbrink
1988, Asbrink 1993). Subkutane Blutgef4Re werden stérker sichtbar und es bilden
sich multiple Teleangiektasien aus (Asbrink 1985).

5y
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Abb. 7: Acrodermatitis chronica atrophi- Abb. 8: Acrodermatitis chronica atro-

cans (akut-entziindliches Stadium). phicans (chronisch-atrophisches
Stadium)

Uber die Zeit kann sich die ACA ausdehnen und/oder weitere Extremitéten erfassen.
Bei 10-20% der Patienten kommt es durch eine gesteigerte dermale Kollagensynthe-
se zu derben Knoten oder bandartigen Pseudosklerodermie-Arealen. Die solitéren
oder multiplen fibrotischen Knoten sind hautfarben bis blaurot und halbkugelig und
liegen bevorzugt in juxtaartikuldrer Lokalisation, speziell uber Ellenbogen oder Pa-
tella (Asbrink 1986, Asbrink 1988, Asbrink 1993). Die Morphaea-artigen Areale
sind verhdrtete, weillich glanzende, scharf begrenzte Flecken oder Bénder innerhalb
oder benachbart zu einer ACA Lésion, meist entlang der Ulna oder Tibia (Asbrink
1985).

Die haufigste extrakutane Manifestation der ACA ist eine primér sensorische peri-
phere Neuropathie, die bei bis zu zwei Drittel der Patienten auftritt (Kindstrand
1997). Sie entwickelt sich meist innerhalb der dermatologisch befallenen Extremitat,
kann aber auch als disseminierte Polyneuropathie auftreten (Kindstrand 1997). Ein
charakteristisches Symptom der ACA ist die Allodynie, eine Ubersteigerte nozizep-
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tive Schmerzreaktion auf minimale Reize (Kindstrand 1997, Brehmer-Andersson
1998). Bei langer Krankheitsdauer kénnen auch Subluxationen/Luxationen Kkleiner
Hand- und FulRgelenke auftreten, ferner eine Arthritis groler Gelenke, Bursitis, A-
chillessehnenentziindung und Periostverdickung (Asbrink 1985, Asbrink 1988),
meist ebenfalls unterhalb der Hautveranderung.

Differenzialdiagnosen

Das differenzialdiagnostische Spektrum der ACA ist grof3 und vom Stadium der
Erkrankung abhéngig. Sie wird am h&ufigsten mit chronisch vendser Insuffizienz
verwechselt (Binder 2004). Weiterhin sind tiefe Beinvenenthrombose, superfizielle
Thrombophlebitis, arterielle Verschlusskrankheit, Akrozyanose, Livedo reticularis,
Lymphodem, Perniones, Hautalterung, Erysipel, Erysipeloid, Bursitis/Arthritis und
Morphaea zu erwégen (Asbrink 1985, Asbrink 1993, Binder 2004).

Diagnostik

Der primére klinische Erkennungsgrad der ACA ist sehr niedrig (Binder 2004). Es
ist daher im Falle einer rotblauen Verfarbung einer Extremitdt mit oder ohne
Schwellung und/oder Atrophie immer an die Méglichkeit einer ACA zu denken. Der
klinische Verdacht muss ausnahmslos serologisch und histopathologisch abgesichert
werden. Ein signifikant erhohter anti-Bbsl 19G Antikdrper Titer ist eine conditio sine
qua non (Asbrink 1985, Asbrink 1985a, Miillegger 2004), ein positiver IgM Titer
aber nur bei 25% der Patienten zu finden (Asbrink 1985a). Wegen der Méglichkeit
eines falsch positiven Antik&rpertiters ist auch eine histopathologische Untersu-
chung zu fordern. Dabei findet sich ein fleckiges bis bandférmiges lymphohistiozy-
tares Infiltrat, das in der superfiziellen Dermis und rund um (dilatierte) BlutgefaRe
akzentuiert ist (Brehmer-Andersson 1998, Weger 2001). Plasmazellen sind stets in
(groRerer) Zahl beigemengt. In der chronischen Phase ist die Dichte des Infiltrates
geringer und man findet Zeichen einer epidermalen (Verdiinnung und Verlust von
Reteleisten) und dermalen (Reduktion von kollagenen und elastischen Fasern) Atro-
phie. Die Kultivierung von Bbsl aus ACA Lésionen gelingt in ca. 40% aller Patien-
ten (Picken 1997), die Sensitivitat der PCR Analyse von Bbsl-spezifischer DNA ist
durchschnittlich 50% (Mdllegger 1996, Picken 1997, Brettschneider 1998).
Therapie

Wegen fehlender spontaner Ruckbildungsfahigkeit und Persistenz von Bbsl (in der
Haut) muss ausnahmslos jede ACA behandelt werden (Asbrink 1988, Asbrink
1993). Die Daten der wenigen unkontrollierten Studien sprechen dafir, dass die
ACA effektiv mit Doxycyclin, Minocyclin, Cefuroxim Axetil, Cefotaxim, Ceftria-
xon und mit oralem oder parenteralem Penizillin in denselben Dosierungen wie
beim EM behandelt werden kann (Asbrink 1985, Asbrink 1985a, Weber 1988, Ols-
son 1994, Aberer 1996, Millegger 1996, Kindstrand 2002). Perorale Applikation
und langere Behandlungszeitrdume (mindestens 4 Wochen) sind zu bevorzugen (A-
berer 1996). Therapieziel ist die Elimination von Bbsl und die Abheilung der in-
flammatorischen Komponente der ACA sowie der Allodynie. Der klinische Erfolg
kann einige Monate bis zu einem Jahr in Anspruch nehmen (Asbrink 1993a). Fibro-
se Knoten sprechen, oft schon friiher, ebenfalls sehr gut auf die Therapie an
(Asbrink 1993a). Atrophie, Teleangiektasien und Pseudosklerodermie persistieren
aber fur gewdhnlich. Die Verbesserung einer assoziierten Neuropathie ist retardiert
und manchmal unvollstandig (Asbrink 1985, Miillegger 1996, Kindstrand 2002).
Die Antikorpertiter gegen Bbsl fallen nach ca. 12 Monaten ab, bleiben aber beim
ganz groBen Teil der Patienten fir viele Jahre (hoch)positiv (Asbrink 1985a,
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Asbrink 1988, Hulshof 1997, Lomholt 2000). Auch hier korreliert der Titerverlauf
nicht mit dem klinischen Therapieergebnis und ist daher ungeeignet zur Kontrolle
der Effektivitét der Therapie (Hulshof 1997, Lomholt 2000).

2.2.4.5 Allgemeines zur Borreliendiagnostik
Serologie

Mit Ausnahme des EM ist der klinische Verdacht auf eine Dermatoborreliose durch
Laboruntersuchungen zu bestétigen. In der klinischen Routine werden meist Unter-
suchungen von IgG und IgM Antikdrpern gegen Bbsl durchgefiihrt, was jedoch mit
einigen Unzulanglichkeiten behaftet ist. Serologische Resultate kénnen, vorwiegend
bei der friihen LB, falsch negativ sein. Falsch positive Ergebnisse sind auf Kreuzre-
aktionen bei anderen Infektionen (z.B. Epstein-Barr Virus Infektion oder Syphilis)
oder Autoimmunerkrankungen (z.B. Lupus erythematodes oder rheumatoide Arthri-
tis) zurtick zu fahren (Weiss 1995). In LB-endemischen Gebieten kdnnen positive
Resultate, die nicht mit einer aktuellen Erkrankung assoziiert sind auch lediglich
eine Seroprévalenz reprasentieren, die meist von einer asymptomatischen friiheren
Infektion stammt. Die Seroprévalenzrate kann abhangig von Geographie und Bevol-
kerungsgruppe <10 bis >20% betragen (Dennis 2002). Auch kdnnen Antikorper
Untersuchungen nicht exakt zwischen einer aktiven und einer vergangenen Infektion
unterscheiden. Schlieflich sind serologische Ergebnisse von verschiedenen Tests
und Laboratorien aufgrund fehlender Standardisierung nicht vergleichbar (Guy
1998). In allen unentschiedenen Situationen sollte eine serologische ,Two-tier’ Ana-
lyse (=Zweischrittverfahren) durchgefiihrt werden (CDC 1995, Engstrom 1995). Ist
das Resultat des ,first-tier’ Tests (ELISA) positiv oder grenzwertig, muss dieselbe
Probe mit einem Immunoblot nachgetestet werden. Die Interpretation des letzteren
beruht in den USA auf einer Empfehlung des Centers for Disease Control and Pre-
vention, wéhrend es in Europa bislang keine generell anerkannten Kriterien gibt
(CDC 1995, Engstrom 1995). Die wichtigsten durch Immunoblot Analysen vonein-
ander unterscheidbaren immundominanten Bbsl Antigene von diagnostischer Rele-
vanz umfassen (Lipo)proteine mit den folgenden Molekulargewichten (kDa):

17-18 (outer surface protein (Osp) 1719 (OspE)

21 (Decorin-binding protein A (DbpA) oder p21

25 (OspC)

31 (OspA)

34 (Osp)

35 (Variable major protein-like sequence, expressed (VISE), ein an
der Oberflache exprimiertes Lipoprotein, das durch antigenische Va-
riationen der Immunevasion dient)

e 37 (p36-38)

e 39 (borrelia membrane protein (BmpA) oder p39

41 (p4l oder FlaB), Untereinheit des Polypeptiden Flagellins oder
ein internes 14kDa, nicht-kreuzreaktives Fragment von p41 (p4lint)
45 (p45)

58 (p58)

60 (p60), ein Hitzeschock Protein, wenn es assoziiert mit p58 auftritt
83-100 (p83/100)

(Wilske 1993, Mathiesen 1996, Batsford 1998, Liang 1999)
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Eine humorale Immunantwort gegeniiber einigen dieser Antigene tritt vorzugsweise
wahrend der akuten Infektion auf, gegenuber anderen Antigenen wiederum eher
spater im Krankheitsverlauf, was bis zu einem gewissen Grad eine Abschatzung der
Aktualitt der LB erlaubt.

Direktnachweise

Direkte Methoden fir die Detektion von Bbsl oder seiner DNA am Ort der Infektion
umfassen die Kultivierung der Spirochdte und die Polymerase Ketten Reaktion
(PCR) Analyse von Hautbiopsien, beide sehr spezifisch, aber von unbefriedigender
Sensitivitat (Picken 1997, Lebech 2000). Die Kultivierung von Bbsl in artifiziellen
Néhrmedien (z.B. modifiziertes Kelly Medium) ist zudem sehr aufwéandig und ergibt
keine zeitgerechten Resultate. Kultur oder PCR Analyse anderer klinischer Proben
(z.B. Blut oder Urin) sind noch weniger zuverlédssig und werden nicht fur die Routi-
nediagnostik empfohlen (Lebech 2000, Rauter 2005). Eine dermatopathologische
Untersuchung lasionaler Haut kann wesentliche Informationen beisteuern. Vielfach
ist der histopathologische Nachweis eines plasmazellreichen Infiltrats ein wichtiger
Hinweis auf das mdgliche Vorliegen einer LB (oder einer Syphilis). Die Kombinati-
on verschiedener diagnostischer Methoden kann im Einzelfall notwendig sein.

2.2.4.6 Zusammenfassung

Das EM, die Markerdermatose der akuten LB wird Klinisch diagnostiziert. Mikro-
biologische und serologische Methoden sind mit diversen Nachteilen behaftet und
werden nicht fur die Routinediagnose empfohlen. In den seltenen Féllen atypischer
EM Lésionen kdnnen Serokonversion in der Konvaleszenzphase und histopathologi-
sche Untersuchung der Hautverdnderung zur korrekten Diagnose flihren. Das EM
mit oder ohne assoziierte extrakutane Symptome wird mit peroralen Antibiotika fir
2 Wochen behandelt. Die Prognose nach Therapie mit Doxycyclin, Amoxicillin oder
Cefuroxim Axetil ist in den meisten Fallen exzellent. Antibiotika der zweiten Wahl
sind Azithromycin und Phenoxymethylpenizillin, intravendses Ceftriaxon ist Féllen
von Neuro- oder Kardioborreliose vorbehalten. Kinder und schwangere Frauen wer-
den primédr mit Amoxicillin behandelt. Das BL, ein subakutes B-Zell Pseudo-
lymphom, das bevorzugt im Kindesalter auftritt, wird auf Basis des klinischen Er-
scheinungsbildes und des Ublicherweise positiven Antikorpertiters diagnostiziert.
Histopathologie, Immunhistopathologie und PCR Methoden kodnnen in unklaren
Féllen zusétzlich notwendig werden. Das BL spricht auf dieselben Antibiotika an
wie das EM. Sie missen allerdings fiir 3-4 Wochen verabreicht werden, und die
Abheilung kann Wochen bis Monate dauern. Die klinische Diagnose der ACA, der
typischen Hautmanifestation der spaten LB, muss serologisch und histopathologisch
abgesichert werden. Die Behandlung mit den zuvor erwéhnten Antibiotika muss fur
mindestens 4 Wochen durchgefiihrt werden. Die Abheilung erfolgt langsam und
inkomplett (Atrophie, Teleangiektasien) und die assoziierte Neuropathie spricht nur
verzogert an.
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