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Disclaimer 
 

Keine Haftung für Fehler in den Leitlinien der Deutschen Borreliose-Gesell-
schaft e.V. 
 
Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Lyme-Bor-
reliose der Deutschen Borreliose-Gesellschaft (DBG) e.V. sind systematisch entwickelte 
Hilfen für Ärztinnen und Ärzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie 
beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewährten Ver-
fahren und sorgen für mehr Sicherheit in der Medizin. Leitlinien generell sind für Ärztin-
nen und Ärzte nicht rechtlich bindend. Maßgeblich ist immer die medizinische Beurteilung 
des einzelnen Untersuchungs- bzw. Behandlungsfalls. Leitlinien haben daher weder – im 
Fall von Abweichungen – haftungsbegründende noch – im Fall ihrer Befolgung – haftungs-
befreiende Wirkung. 
 
Die DBG publiziert diese Leitlinien mit größtmöglicher Sorgfalt, dennoch kann für die Rich-
tigkeit des Inhalts keine rechtliche Verantwortung übernommen werden. Insbesondere 
bei Dosierungsangaben für die Anwendung von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstof-
fen sind stets die Angaben der Hersteller in den Fachinformationen und den Beipackzet-
teln sowie das im einzelnen Behandlungsfall bestehende individuelle Nutzen-Risiko-Ver-
hältnis der Patientin/des Patienten und ihrer/seiner Erkrankungen von Ärztinnen und Ärz-
ten zu beachten!  

 

  



4 
 

Inhaltsverzeichnis  

1. Vorbemerkungen ............................................................................................ 7 

2. Kurze Darstellung des Erregers ........................................................................ 9 

3. Klassifizierung der Lyme-Borreliose ................................................................ 12 

3.1 Wesentliche Merkmale der Lyme-Borreliose .................................................... 12 

3.2 Akute Borreliose ................................................................................................ 12 

Merkmale der LB im frühen Stadium: ........................................................................... 12 

3.2.1 Zeckenstich ............................................................................................ 12 

3.2.2 Erythema migrans und Lymphozytom ................................................... 13 

3.2.3 Frühstadium ohne Erythema migrans ................................................... 14 

3.2.4 Chronisches Stadium und Reaktivierung ............................................... 15 

3.3 Labordiagnostik .................................................................................................. 17 

3.3.1 Direkte Borrelien-Nachweisverfahren ................................................... 17 

3.3.2 Borrelien-Serologie ................................................................................ 17 

3.3.3 Liquoruntersuchungen ........................................................................... 20 

3.3.4 Zelluläre Diagnostik: Lymphozytentransformationstest (LTT) und 
ELISpot 21 

3.3.5 NK-Zellen (CD56+/CD57+) ...................................................................... 22 

3.4 Sonstige medizinisch-technische Untersuchungen ........................................... 24 

3.5 Co-Infektionen ................................................................................................... 24 

3.5.1 Bakterielle Co-Infektionen ..................................................................... 25 

3.5.2 Virusinfektionen ..................................................................................... 26 

3.5.3 Parasiten ................................................................................................ 27 

3.5.4 Pilze, Hefen und weitere Pathogene ..................................................... 27 

4. Antibiotische Therapie der Lyme-Borreliose ................................................... 28 

4.1 Akute Borreliose / Frühstadium ......................................................................... 29 

4.2 Chronische Formen der Borreliose .................................................................... 31 

4.3 Geeignete Antibiotika ........................................................................................ 32 

4.3.1 Kombinationstherapie ........................................................................... 33 

4.3.2 Gabe von Probiotika .............................................................................. 34 



5 
 

4.4 Prävention .......................................................................................................... 35 

5. Literaturverzeichnis ....................................................................................... 37 

6. Organisation .................................................................................................. 67 

 
 

 

Tabellenverzeichnis 

Tabelle 1: WHO ICD11 Klassifizierung der (Lyme) Borreliose 
 
Tabelle 2: Weitere mögliche Diagnosen bei Borreliose 
 
Tabelle 3: Humanpathogene Spezies der Gattung Borrelia burgdorferi sensu lato (Lyme-

Borreliose-Komplex) 
 
Tabelle 4: Borrelia Spezies, die Rückfallfieber auslösen können 
 
Tabelle 5: Borrelien-Antigene zum Nachweis von Antikörpern gegen Borrelien im  

Immunoblot (Western Blot), modifiziert nach (8).  
 
Tabelle 6: Übersicht zur Labordiagnostik   
 
Tabelle 7: Bakterielle Co-Infektionen  
 
Tabelle 8: Virusinfektionen als mögliche Koinfektionen einer Borreliose 
 
Tabelle 9: Antibiotische Monotherapie der Lyme-Borreliose 

Tabelle 10: Wirksame Antibiotika bei Lyme-Borreliose  

Tabelle 11: Antibiotika für eine Kombinationstherapie der Lyme-Borreliose 

  



6 
 

Abkürzungsverzeichnis  

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

EM Erythema migrans 

LB  Lyme-Borreliose 
LTT  Lymphozytenproliferationstest 
IFT  Immunfluoreszenstest 
IGRA  Interferon Gamma Release Assay  

(u.a. ITT®, Melisa®, ELISpot®, Quantiferon®) 
WB  Western Blot® 

 

 

  



7 
 

1. Vorbemerkungen 

Die später Lyme-Borreliose genannte Erkrankung wurde 1975 von Steere und Mitarbei-
tern(1) als eigenständige Krankheit erkannt (damals jedoch noch ohne Namensgebung und 
ohne Bezug zur Borreliose) und der Erreger 1981 von Willi Burgdorfer entdeckt. Trotz in-
tensiver Forschung ist die wissenschaftliche Basis für Diagnostik und Therapie der Lyme-
Borreliose bis heute unzureichend. Dies gilt insbesondere für die chronischen Verlaufsfor-
men, bei denen es an evidenzbasierten Studien mangelt. Unterschiedliche Auffassungen 
zu Diagnostik und Therapie der Borreliose sind seit Jahren evident(94/116/277). 
 
Die in diesen Leitlinien dargestellten Empfehlungen zur Behandlung unterscheiden sich 
zum Teil wesentlich von den Leitlinien einiger anderer Fachgesellschaften. Auf diese Tat-
sache muss der Patient bei Behandlung nach den vorliegenden Leitlinien hingewiesen 
werden. Zudem müssen bei Langzeitbehandlungen sorgfältige Kontrollen im Hinblick auf 
mögliche Nebenwirkungen regelmäßig erfolgen. 
  
Die Lyme-Borreliose ist im ICD-10-GM Diagnosethesaurus unter A69.2 „Lyme-Krankheit 
geführt, die neurologischen Manifestationen werden mit einem „†“-Kreuzcode-System 
(dagger/asterisk) ergänzt (A69.2+). Sekundärdiagnose(n) je nach neurologischer Manifes-
tation sind G01 – Meningitis bei bakteriellen Krankheiten, wenn z. B. eine Lyme-bedingte 
Meningitis vorliegt.  G63.0 – bei radikulären Symptomen oder Polyneuropathie, G51.0 – 
Bell-Lähmung (Fazialisparese, evtl. bei Neuroborreliose), G04.81 – Enzephalitis oder Enze-
phalomyelitis und Gehirnbeteiligung.   

Nach der neuen ICD 11, die von der WHO verabschiedet und am 1.1.2022 in Kraft getreten 
ist, die aber in den Staaten Mitteleuropas jedoch noch nicht umgesetzt wurde, werden 
die Ursachen und Auswirkungen der Borreliose weitaus differenzierter abgebildet. Diese 
so differenzierte Klassifikation ermöglicht eine präzisere Diagnose, Behandlung und epi-
demiologische Überwachung der Erkrankung. Die ICD 11 ist online abrufbar unter 
https://icd.who.int/browse/2024-01/mms/en#1600014919.  
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Tabelle 1: WHO ICD11 Klassifizierung der (Lyme-) Borreliose  

ICD Code  Bezeichnung 
1C1G  Lyme Borreliose 
1C1G.0  Frühe kutane Lyme-Borreliose (z.B. Erythema migrans) 
1C1G.1  Disseminierte Lyme-Borreliose 
 1C1G.10  Lyme-Neuroborreliose 
 1C1G.11 Lyme-Karditis 
 1C1G.12 Ophthalmische Lyme-Borreliose 
 1C1G.13 Lyme-Arthritis 
 1C1G.14 Späte kutane Lyme-Borreliose 
 1C1G.1Y Sonstige näher bezeichnete disseminierte Lyme-Borreliose 
 1C1G.1Z Nicht näher bezeichnete disseminierte Lyme-Borreliose 
1C1G.Y  Sonstige näher bezeichnete Lyme-Borreliose 
1C1G.Z  Nicht näher bezeichnete Lyme-Borreliose  

 

Nachstehende Diagnosen können u.U. ebenfalls im Zusammenhang mit einer Lyme-Bor-
reliose stehen: 

Tabelle 2: Weitere ICD11 Codes, die für spezifische Komplikationen der Lyme-Borreliose 
angewendet werden:  

6D85.Y  Demenz bei Lyme-Borreliose 
8A45.0Y  Andere weiße Substanzstörungen (ZNS-Demyelinisierung durch 

Lyme-Borreliose) 
9C20.1  Infektiöse Panuveitis bei Lyme-Borreliose 
9B66.1  Infektiöse intermediäre Uveitis bei Lyme-Borreliose 
XN13C  Kongenitale Lyme Erkrankung des Ungeborenen(206) 

 

 

Die Autoren der Leitlinie sind sich bewusst, dass es bei der Borreliose-Erkrankung, insbe-
sondere in den chronischen Fällen, um eine Multiinfektionserkrankung mit z.B. anderen 
Bakterien, Viren, Pilzen oder Parasiten handeln kann. Diese Leitlinie bezieht sich aus-
schließlich auf die durch Borrelien (Liste siehe folgenden Abschnitt) ausgelösten Krank-
heitserscheinungen und adressiert die Erkrankungen durch weitere Erreger nicht.  
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2. Kurze Darstellung des Erregers  

Der Erreger der Lyme-Borreliose ist das Bakterium Borrelia burgdorferi. Andere Borre-
lien-Arten sind ebenfalls bekannt, die sich aber in ihrer Symptomatik von einer Borrelia 
burgdorferi-Infektion unterscheiden können (alphabetische Reihenfolge):  

- Borrelia afzelii 
- Borrelia bavariensis 
- Borrelia burgdorferi 
- Borrelia duttoni 
- Borrelia garinii 
- Borrelia mayonii 
- Borrelia miyamotoi 
- Borrelia recurrentis 
- Borrelia spielmanii  

u.a. 
 
Unterschiedliche Spezies der Gattung Borrelia sind humanpathogen: 
 
Tabelle 3: Humanpathogene Spezies der Gattung Borrelia burgdorferi sensu lato (Lyme-
Borreliose-Komplex) 

Spezies Vorkommen Hauptmanifestationen 

B. burgdorferi 
sensu stricto 

USA,  
vereinzelt Europa 

Arthritis, Neuroborreliose  
(v. a. USA) 

B. afzelii Europa, Asien 
Hautmanifestationen (z. B.  
Acrodermatitis chronica atrophicans) 

B. garinii Europa, Asien Neuroborreliose 

B. bavariensis Europa, Asien 
Neuroborreliose  
(früher Subtyp von B. garinii) 

B. spielmanii Europa Hautmanifestationen 

B. valaisiana Europa 
Pathogenität unsicher, vereinzelt assozi-
iert mit Neuroborreliose 

B. bissettii 
Nordamerika, Eu-
ropa 

Umstrittene Pathogenität, vereinzelt in 
Lyme-ähnlichen Fällen gefunden 

B. mayonii 
USA (Minnesota, 
Wisconsin) 

Fieberhafte Lyme-Borreliose mit hohem 
Bakterienniveau im Blut (2016 entdeckt) 
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Borrelia Spezies, welche Rückfallfieber auslösen, stellen eine eigene klinische Entität 
dar, welche häufiger durch Läuse und Weichzecken übertragen werden(272), z. B.:  
 
Tabelle 4: Borrelia Spezies, die Rückfallfieber auslösen können 

Spezies  Übertragung Region 

B. recurrentis 
Kleiderlaus 
(Pediculus humanus humanus) 

Ostafrika, v. a. Äthiopien 

B. hermsii Weichzecke (Ornithodoros) USA (v. a. Weststaaten) 
B. turicatae Weichzecke Südwest-USA, Mexiko 
B. duttonii Weichzecke Afrika 
B. hispanica Weichzecke Spanien, Nordafrika 
B. miyamotoi* Harte Zecke (Ixodes spp.) USA, Europa, Asien 

* gehört genetisch zu Rückfallfieber-Gruppe, aber wird von denselben Zecken wie B. burgdorferi übertragen 
und kann Lyme-ähnliche Symptome verursachen 

 
Obwohl Borrelia-DNA in Stechmücken und Pferdebremsen nachgewiesen wurde, gibt es 
derzeit keine überzeugenden Belege dafür, dass diese Insekten als Vektoren für die Über-
tragung von Borrelien auf den Menschen fungieren. Die Hauptvektoren für Borrelien blei-
ben Zecken der Gattung Ixodes, insbesondere Ixodes ricinus in Europa(46/179/186).  
 
Alle Entwicklungsstadien von I. ricinus müssen für ihre Weiterentwicklung zum nächsten 
Stadium Blut aufnehmen. Zum Auffinden einer geeigneten, dünnhäutigen Stelle (in feuch-
ter Umgebung, wie z. B. Leistenregion oder Achselgegend beim Menschen) auf der Wirts-
haut besitzen Zecken seitlich von den Mundwerkzeugen liegende Taster (Pedipalpen). Ist 
die geeignete Hautstelle gefunden, ritzt die Zecke die Haut mit ihren Kieferklauen (Cheli-
ceren) auf. Mit Hilfe des Hypostoms, einem aus Chitin bestehenden, massivem Zapfen 
(„Saug-Stech-Rüssel“) mit zahlreichen Widerhaken, verankern sich Zecken fest in der 
Haut(240/241/269). Somit handelt es sich bei diesem Vorgang eindeutig um einen Stich, nicht 
um einen Biss. 
 
Damit sich die Wunde nicht wieder verschließt, gibt die Zecke über die auf dem Hypostom 
gelegene Speichelrinne ihren anästhesierenden (deshalb bleiben Zeckenstiche häufig un-
bemerkt, die anästhesierende Wirkung hält bis zu drei Tage an), blutgerinnungshemmen-
den und gewebeauflösenden Speichel ab, mit dessen Hilfe sich ein Pool aus Blut und Ge-
webebrei bildet. Dieser kann dann von der Zecke aufgesogen werden(318).  
 
In allen drei Lebensstadien der Zecke (Larve, Nymphe, adulte Zecke) besteht die Möglich-
keit der Übertragung von Borrelien auf den Wirtsorganismus, jedoch in unterschiedlicher 
Wahrscheinlichkeit(46/80/226/237), Borrelien zu übertragen:  

 Larve ca. 4% 
 Nymphe ca. 10-25% 
 Adulte Zecke ca. 20-40% 
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Nach einigen Stunden des Kontaktes zum Wirt mit Saugen und Abgeben von Blut und kör-
pereigenem Sekret des Wirtes lösen sich die im Ruhezustand normalerweise im Darm der 
Zecke befindlichen Bakterien und wandern in den vorderen Bereich der Zecke, haben dort 
ersten Kontakt mit dem Blut des Wirtes und treten dann im Rahmen der Abgabe von Blut 
und Körpersekreten durch die Zecke in den Wirtsorganismus über. Dabei befinden sich 
die Bakterien in der Regel im Bereich des Blutkreislaufs des Wirtes und können dort so-
wohl lokal Probleme verursachen als auch disseminiert im Bereich des gesamten Körpers 
auftreten. 
 
Vertreter der Familie Ixodidae (Schildzecken) sind Langzeitsauger, d. h. sie saugen über 
mehrere Tage Blut, bis sie die benötigte Nahrungsmenge aufgenommen haben. Dabei 
dient der Stechapparat der Zecke der Verankerung des Tieres in der Haut. Diese ist so fest, 
dass dem Tier ein spontanes Loslassen zunächst nicht mehr möglich ist(318). Während des 
Stechvorgangs kann die weibliche erwachsene Zecke sich bis zum Hundertfachen ihres 
Volumens ausdehnen(270). 
 
Der Zeitraum zwischen Zeckenstich und Abgabe des Bakteriums in den Körper beträgt in 
der Regel acht Stunden, steigt mit der Zeit der Anhaftung kontinuierlich an(79/126/225).  
 
Während des Aufenthaltes im Darm der Zecke, weist das Bakterium Borrelia burgdorferi 
eine Oberflächenstruktur auf, die es empfindlich für das menschliche Immunsystem 
macht, das OSPA (Outer Surface Protein A). Nach Erstkontakt mit dem Blut des Wirtes 
noch im Körper der Zecke wird das OSPA zum OSPC umgewandelt, welches vom Immun-
system des Menschen mangels vorhandener OSPC-Antikörper nicht erkannt und ihm so-
mit „entkommen“ kann, wodurch dem Bakterium das Eindringen in den Körper des Wirtes 
und eine entsprechende Verbreitung ermöglicht wird. Die OSPC-Antikörper werden erst 
nach dem Eindringen der Borrelien in den Körper des Wirtes gebildet. 
 
Im Laufe der nächsten Stunden und Tage werden die Immunantworten im Wirtsorganis-
mus gebildet, wobei dieser Prozess sich bis zu zwei oder drei Wochen hinziehen kann. Erst 
dann ist unter Umständen die volle immunologische Antwort auf das Borrelien-Bakterium 
aufgebaut, wobei ein intaktes und aktives Immunsystem vorausgesetzt werden muss. Es 
sind durchaus andere immunologische Verläufe bekannt, bei denen die Immunreaktion 
sehr verzögert oder nicht auftritt(2). 
 
Die Borrelien befinden sich anfänglich im extrazellulären Raum, sowohl extra- als auch 
intravasal, und beginnen etwa 3 Monate nach dem Eindringen in den Wirtsorganismus 
mit einer Besiedelung des intrazellulären Raumes. Diese Erkenntnis ist für die Therapie 
der späteren Stadien der Infektion ausgesprochen wichtig. 
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3. Klassifizierung der Lyme-Borreliose 

Die frühere Einteilung des Krankheitsverlaufes in ein erstes Stadium (Stadium I) mit dem 
Leitsymptom Erythema migrans, ein zweites Stadium (Stadium II) mit frühen Organmani-
festationen nach Dissemination der Erreger und ein drittes Krankheitsstadium (Stadium 
III) mit Spätmanifestationen der Lyme-Borreliose ist überholt, da sich klinische Zeichen 
der verschiedenen Stadien überlappen können. Heute wird die Einteilung in Früh- und 
Spätmanifestationen der LB bevorzugt. Dabei entspricht das Frühstadium den Stadien I/II 
und das Spätstadium dem Stadium III. Der Begriff „chronische Lyme-Borreliose“ entspricht 
dem des Stadiums III.   

3.1 Wesentliche Merkmale der Lyme-Borreliose  

Die Lyme-Borreliose kommt weltweit vor. Infizieren kann man sich vornehmlich in der Na-
tur, im Garten oder bei Haus- und Wildtier-Kontakten (Hunde, Katzen, Nagetiere wie 
Mäuse, Hamster, Ratten, Igel, Füchse, Rotwild, usw.). Auch die Infektion durch andere 
Vektoren (Insektenstiche, Stechfliegen, Pferdebremsen) kann nicht ausgeschlossen wer-
den(121/144).  
  
Da die Lyme-Borreliose viele Organe betreffen kann (sogenannte Multiorganerkrankung), 
ergeben sich für die oft zahlreichen Krankheitsmanifestationen umfangreiche Differenti-
aldiagnosen. 
 
 
3.2 Akute Borreliose 
  
Merkmale der LB im frühen Stadium:  

• Erythema migrans (EM), oftmals vorhanden, jedoch nicht obligat (Erscheinungsbild 
hängt vom Immunstatus ab)  

• Grippeähnliche Krankheitssymptome, die auch ohne Erythema migrans als Zeichen 
einer Immunantwort (Zytokine) auf die Dissemination der Erreger auftreten können  

• Lymphozytom, z.B. Nase und Ohren, Mamillen 
• (Meist akute) Manifestationen in verschiedenen Organ- und Gewebesystemen  
 
Als frühes Stadium können auch reaktivierte Infektionen imponieren. 
 
 
3.2.1 Zeckenstich  

Anamnestisch wird ein Zeckenstich von bis zu 50% der Borreliose-Patienten nicht be-
merkt(326). Demnach kann eine Lyme-Borreliose oft nicht durch einen Zeckenstich belegt 
werden. Eine Untersuchung der Zecke auf Borrelien mittels PCR ist möglich, wird aber als 
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Routinemethode z. Zt. nicht empfohlen. Ein negatives PCR-Ergebnis schließt die Infektio-
sität der Zecke jedoch nicht völlig aus(166).  
 

3.2.2 Erythema migrans und Lymphozytom  

Bei Auftreten eines Erythema migrans sollte eine sofortige antibiotusche Behandlung be-
gonnen werden, da bereits vier Wochen nach Infektionsbeginn der Behandlungserfolg 
deutlich herabgesetzt ist(125). 
  
Spezifische IgM-Antikörper sind typischerweise 3 Wochen nach der Infektion nachweisbar 
und können überlängere Zeiträume persistieren. Die IgG-Antwort tritt etwa 3-6 Wochen 
nach der Infektion aus und kann über Jahre bestehen bleiben(6).  Eine zelluläre Immunan-
twort ist nach wenigen Tagen der Infektion detektierbar(35).  
 
Bereits innerhalb der ersten 24–48 Stunden nach dem Zeckenstich wird die angeborene 
Immunantwort durch Makrophagen, neutrophile Granulozyten und dendritische Zellen 
(DCs) über Toll-like-Rezeptoren (TLR)-2 und -4, mit proinflammatorischen Zytokinen (z. B. 
IL-6, TNF-α, IL-1β) aktiviert. Innerhalb der ersten Woche kommt es zur Aktivierung von NK-
Zellen, die eine Rolle in der Immunabwehr der Borrelien spielen. Die adaptive Immunant-
wort umfasst CD4+ T-Helferzellen (Th1 und Th17) mit Aktivierung nach 7–14 Tage nach 
der Infektion(298). CD8+ T-Zellen können ebenfalls aktiviert werden, aber Ihre Rolle ist im 
Vergleich zu CD4+ T-Zellen weniger relevant. CD8+ T-Zellen können diagnostisch für eine 
Abgrenzung anderer, z. B. viraler Infektionen wichtig sein. Eine übersichtliche Beschrei-
bung der Borrelien-spezifischen Immunität wurde von Bockenstedt et al. zusammenge-
fasst(24).  
 
Mit einer frühzeitigen antibiotischen Behandlung kann die Entwicklung von Antikörpern 
verhindert werden, so dass keine Serokonversion (mit positivem Western Blot) erfolgt. 
Seronegativität nach frühzeitiger antibiotischer Behandlung schließt die Lyme-Borreliose 
dennoch nicht aus.  
  
Falls sich bei passender Anamnese (Zeckenstich) eine gerötete knotige Schwellung, z. B. 
an Mamille, Skrotalhaut, Gelenkbeugen, bei Kindern oft an einer Ohrmuschel, entwickelt, 
kann es sich um ein Lymphozytom handeln, das unter Beachtung der Differentialdiagnose 
ebenso wie das Erythema migrans für die Lyme-Borreliose beweisend ist. Ein solches, ge-
wöhnlich durch Borrelia afzelii verursachtes Borrelien-Lymphozytom bildet sich manch-
mal auch im Zentrum eines Erythema migrans im Bereich des ursprünglichen Zecken-
stichs.  
  
Borrelien lassen sich aus allen Bereichen eines Erythema migrans und eines Borrelien--
Lymphozytoms isolieren und in vielen Fällen auch in Biopsien mit Hilfe der FFM1-Technik 

 
1 FFM = Focus Floating Microscopy (77) 
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nachweisen(295). Die Biologie des Zeckenstichs und den Übertragungsmechanismen in den 
Wirt ist in (280) zusammengefasst.  
 
 
3.2.3 Frühstadium ohne Erythema migrans  

Häufig wird im Frühstadium der Lyme-Borreliose kein EM beobachtet. Bei Fehlen des EM 
stützt sich die Diagnose auf folgende Kriterien:  
• Anamnestisch: Aufenthalt in Garten und freier Natur, sportliche Betätigung im Freien  
• Eingehende körperliche Untersuchung mit Inspektion der Haut zur Suche nach Ein-

stichstelle, EM (ggfs. auch mit Durchmessern unter 5cm) und Lymphocytomata 

• Labordiagnostik  
  
Die Manifestationen einer Lyme-Borreliose treten mitunter erst Wochen bis Jahre nach 
Infektionsbeginn auf.(139) Bei entsprechender Symptomatik, insbesondere bei anamnesti-
scher Angabe von Zeckenstichen oder bei hohem Infektionsrisiko, sollte die Lyme-Borre-
liose differentialdiagnostisch berücksichtigt werden.  
Es können z. B. auftreten:  
• (Flüchtige wandernde) Arthritiden, Arthralgien und Myalgien  
• Bursitiden, Enthesitiden  
• Cephalgien  
• Radikuläre Schmerzsyndrome (sog. Bannwarth-Syndrom)  
• Hirnnervensymptome (v. a. Facialisparese)  
• Sensibilitätsstörungen  
• Herzrhythmusstörungen, Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsstörungen   
• Visuelle Symptome (z. B. Doppelbilder, v.a. Neuritis N. optici)  
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3.2.4 Chronisches Stadium und Reaktivierung  

Die Symptome einer chronischen Lyme-Borreliose entwickeln sich entweder nahtlos aus 
dem Frühstadium oder erst nach einem beschwerdefreien Intervall von Monaten bis Jah-
ren oder aber primär als chronische Lyme-Borreliose ohne ein vom Patienten wahrgenom-
menes Frühstadium(70). Daraus ergibt sich, dass eine chronische Lyme-Borreliose auch bei 
anamnestischem Fehlen von Zeckenstich und Erythema migrans bestehen kann, wenn 
Krankheitsumstände, Krankheitsmanifestationen und die differentialdiagnostische Ana-
lyse dies nahelegen. 
 
Bei einer reaktivierten LB treten die bereits beschriebenen Symptome i.d.R. ohne Eryth-
ema migrans auf.  
 
Die Entzündung von Gelenken, u.a. Gonarthritis, kann nach differentialdiagnostischem 
Ausschluss anderer Ursachen ein Hinweis für die Spätphase einer chronischen Lyme-Bor-
reliose sein. 

  
Die Ausbreitung der Borrelien im Organismus führt zu einer Multiorgan- oder einer Syste-
merkrankung mit einer außerordentlich großen Vielfalt möglicher Krankheitsmanifestati-
onen. Neben den in Abschnitt 2.2.4 genannten häufigsten Beschwerden werden ff. Symp-
tome häufig beobachtet:  
 
• neurologische und psychische Erkrankungen 

• hormonelle, vegetative und immunologische Manifestationen  
• Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems 
• Erkrankungen der Haut  
• Erkrankungen am Herz-Kreislaufsystem 
• Erkrankungen der Augen  
• Manifestationen bei Schwangerschaft(300) 

Merkmale der LB im späten Stadium:  
• Schubartiger Krankheitsverlauf möglich 
• Lymphozytom, z.B. Nase und Ohren  
• Chronische Erschöpfung  
• Leichte Ermüdbarkeit  
• Beschwerden wechselnder Lokalisationen  
• Akrodermatitis chronica atrophicans 
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Im Verlauf kann die Lyme-Borreliose zu weiteren Symptomen führen:  
• Fatigue (ME-CFS)  
• Erschöpfung 
• Chronisches Krankheitsgefühl (vergleichbar mit Grippesymptomen) 
• Encephalopathie (Hirnleistungsstörungen, Vergesslichkeit, Merkfähigkeits-/ Wortfin-

dungsstörungen)  
• Muskulo-skelettale Beschwerden, aber kein direkter Zusammenhang zur Fibromyal-

gie(312) 
• Neurologische und psychiatrische Symptome (z.B. Paresen, Sensibilitätsstörungen, 

Bannwarth-Syndrom, chron. Polyneuropathie (tritt oft mit ACA auf), Wesensverän-
derungen, Angststörungen, Depression) 

• Guillain-Barré-Syndrom(7/220) 
• Magen-Darm-Symptomatik (Gastritis, Leaky-Gut, symptomatische Nahrungsintole-

ranzen) 
• Urogenitale Symptome (Cystitis, Urethritis, Prostatitis)  
• Augensymptome (progrediente Sehschwäche, Uveitis, Neuritis nervi optici) 
• Herzerkrankungen (Herzrhythmusstörungen, Perikarditis, Myokarditis) 
• Hautsymptome 
• Akrodermatitis chronica atrophicans (ACA): beweisende Hautmanifestation des 

Spätstadiums  
• Manifestationen bei Schwangerschaft (102/119) 
• Hormonelle Manifestationen(52) 
• Störungen des autonomen Nervensystems und Schädigung von Neuronen und Glia(5) 
• Vaskulitis (ICD-10: I77.6) (14/240/316) 
• Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS)(290) 
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3.3 Labordiagnostik  

Eine LB-bezogene Labordiagnostik der Borrelien-Infektion ist angezeigt, wenn Beschwer-
den oder klinische Befunde vorliegen, die mit einer Lyme-Borreliose vereinbar sind. 
 
Serologische Verlaufskontrollen zum Zweck der Beurteilung des Therapieerfolgs sind bei 
der chronischen Lyme-Borreliose bzgl. des Nachweises von Borrelien-spezifischen Pro-
teinbanden im Western-Blot sinnvoll. Der Therapieerfolg muss primär klinisch beurteilt 
werden(196). 
Es muss bei der Labordiagnostik zwingend an mögliche Begleitinfektionen der Borreliose 
durch andere Bakterien, Viren und auch Parasiten gedacht werden und ggfs. eine Abklä-
rung erfolgen. 

3.3.1 Direkte Borrelien-Nachweisverfahren  

Die Lyme-Borreliose ist eine Infektionskrankheit. Unter streng wissenschaftlichen Krite-
rien (besonders bei wissenschaftlichen Studien) ist nur der kulturelle Nachweis von Bor-
relien mit Erregeridentifikation durch PCR beweisend für eine Borrelien-Infektion.  
  
Die Bedeutung des Nachweises von Borrelien-DNA mittels Polymerase-Kettenreaktion 
(PCR-Borrelien) ist abhängig vom Untersuchungsmaterial(178). Da die Sensitivität der PCR 
aus Blut und Urin besonders bei den Spätmanifestationen der Lyme-Borreliose gering ist, 
sollten PCR-Untersuchungen zum Erregernachweis nur aus Hautbioptaten bei verdächti-
gen Hautveränderungen, in sonstigen Bioptaten und Punktaten (z. B. bei Gelenksentzün-
dungen) und im Liquor bei akuter Neuroborreliose erfolgen. Negative Resultate schließen 
eine Lyme-Borreliose nicht aus. 

  

3.3.2 Borrelien-Serologie  

Die Borrelien-Serologie ist die Basisdiagnostik für die Frage, ob eine Borrelien-Infektion 
stattgefunden hat. Die auf dem Markt befindlichen Testsysteme (ELISA, Immunoblot) sind 
jedoch nicht standardisiert. Deshalb können Befunde aus verschiedenen Laboratorien nur 
eingeschränkt verglichen werden. Eine sichere Aussage über das Vorhandensein von Bor-
relien spezifischen Antikörpern im Blut ist nur mittels Immunoblot möglich. Bei Verdacht 
auf eine Borrelien-Infektion sollte stets der IgG- und IgM-Immunoblot-Borrelien durchge-
führt werden.  

 
Das vom Robert-Koch-Institut (RKI) empfohlene und von der Kassenärztlichen Vereinigung  
(KV) vorgeschriebene Vorgehen, nur bei auffälligem ELISA-Test (oder anderen sogenann-
ten Suchtests) auch den Immunoblot als Bestätigungstest durchzuführen (sog. Stufendi-
agnostik) ist abzulehnen, da auf diese Weise zusätzlich bis zu 70% der Patienten serolo-
gisch falsch negativ eingestuft werden(8/51/110/203).  
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Ursache dafür ist, dass die gebräuchlichen ELISA-Tests nicht das sonst für einen Suchtest 
gängige Kriterium der maximalen Sensitivität aufweisen, weil das im Immunoblot vorhan-
dene Antigenspektrum (siehe Tabelle 1) meist nicht identisch im (ELISA-)Suchtest enthal-
ten ist. Borrelien-ELISA und -Immunoblot sind zwei verschiedene Testmethoden, die zwar 
in hohem Maße miteinander korrelieren, im Einzelfall aber unterschiedliche Ergebnisse 
liefern(158).  

In einem fraglichen Kontext kommt dem LTT oder IGRA, d.h. dem Nachweis einer T-zellu-
lären Sensibilisierung eine besondere Bedeutung zu(232). Die zellulären Immunantworten 
mittels LTT oder IGRA gehen grundsätzlich einer Antikörperentwicklung voraus.  
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Tabelle 3: Borrelien-Antigene zum Nachweis von Antikörpern gegen Borrelien im  
Immunoblot (Western Blot), modifiziert nach (8).  

Borrelien- 
Proteinan-
tigen  

Antigenbeschreibung 
der Antikörper  

Spezifität  Bemerkungen  

p14, 18     hoch   Vor allem bei B. afzelii als immunogen 
beschrieben   

p19   OspE   unbekannt      

p21   DbpA (Decorin binding 
protein A)   

hoch   Bindung an Decorin-Protein auf der 
Wirtszelle; Decorin befindet sich be-
sonders in der Haut.   

p22, 23, 24, 
25  

OspC hoch   Wichtigster Marker der frühen IgM-
Antwort. Bisher sind 13 verschiedene 
OspC Typen beschrieben.   

p26   OspF   unbekannt      

p29   OspD   hoch      

p31   OspA   hoch   Es sind sieben unterschiedliche OspA 
Typen bekannt. Der OspA Typ be-
stimmt die Spezies.   

p34   OspB (outer surface pro-
tein B)   

hoch   Antikörper treten erst spät post infec-
tionem auf.   

p39   Borrelia membrane Pro-
tein A (BMPA)  

hoch   Antikörper treten meist schon früh 
post infectionem auf. 

p41   Flagellin-Protein   unspez.   Kreuzreaktionen mit anderen Spiro-
chäten und zu geißeltragenden Bak-
terien. IgM-Antikörper treten zuerst 
und sehr früh auf. 

p58    hoch      

p60   Hsp6   unspez.   Antikörper treten häufig auch bei ande-
ren bakteriellen Infektionen auf.  

p66   Hs   unspez.   Antikörper oft bei bakteriellen Infek-
ten. 

p75   Hsp (Heat Shock Protein)  unspez.     

p83, 100     hoch   Antikörper meist erst im späteren In-
fektionsstadium gegen  
intrazelluläre Borrelienantigene 

VlsE   Variable major protein  
(VMP) like sequence  
Expressed   

hoch   IgG-AK sind schon im Frühstadium 
möglich. VlsE wird von den Borrelien 
nur im Wirt exprimiert.   
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Ein negativer serologischer Befund schließt eine Lyme-Borreliose nicht aus.(8/145/148/193) 
Auch ohne Antikörpernachweis kann eine behandlungsbedürftige Erkrankung vorliegen. 
(Ursachen z. B. früh einsetzende, jedoch inadäquate antibiotische Behandlung, Therapie 
mit Immunsuppressiva, wie Cortison, Metotrexat, Cyclosporin u.a., Erschöpfung des Im-
munsystems, primäre und sekundäre Immundefekte, Maskierung der Erreger, genetische 
Veranlagung, z.B. durch niedrige Konzentrationen an MBL (Mannose-binding lectin) 

(49/153/233).  

Ein positiver serologischer Befund besagt, dass der Patient zu irgendeinem Zeitpunkt eine 
Borrelien-Infektion erworben hat. Es ist mit einer einmaligen serologischen Untersuchung 
nicht möglich zu entscheiden, ob diese Infektion floride oder latent ist; das kann allenfalls 
der behandelnde Arzt anhand des klinischen Verlaufs. Einen positiven Befund als „Sero-
narbe“ zu bewerten, fällt nur bedingt unter die Kompetenz der Labordiagnostik. Eine Se-
ronarbe ist durch persistierende IgG-Banden, insbesondere VlsE (Variable major protein-
like sequence Expressed) oder p41, gekennzeichnet(293).  

3.3.3 Liquoruntersuchungen  

Indiziert ist eine Liquordiagnostik bei akuten Entzündungen des Nervensystems(53): 

• Meningitis, Meningo-Enzephalitis, Enzephalomyelitis, akuter Enzephalitis,    
• akuter Meningoradikulitis (Bannwarth)(155), Guillain-Barré-Syndrom(87),   

• zerebraler Vaskulitis, Myelitis,   
• Neuritis von Hirnnerven (insbesondere Fazialisparese),  
• akuter Polyneuropathie.   
  
Nicht indiziert ist die Liquoruntersuchung bei folgenden Krankheitszuständen, da mit pa-
thologischen Ergebnissen nicht zu rechnen ist:   
• Encephalopathie bei chronischer Lyme-Borreliose,  
• chronischer Polyneuropathie im Spätstadium,  
• hirnorganischem Psychosyndrom(106).  
 
Eine Pleozytose (Zellzahl über 5/μl), Erhöhung des Eiweißgehaltes und der Nachweis einer 
intrathekalen Synthese von Borrelien spezifischen Antikörpern (Serum/Liquor-Relation), 
sowie erhöhte Konzentrationen von CXCL13 sind Hinweise auf eine akute Neuroborreli-
ose. CXCL13 ist ein Chemokin mit großer Relevanz für ZNS Entzündung bei Spirochätenin-
fektion(103).  
 
Der Nachweis intrathekal gebildeter Borrelien spezifischer Antikörper im Liquor gelingt 
bei der Lyme-Borreliose mit neurologischer Beteiligung nur sehr selten. Bei Verdacht auf 
akute Neuroborreliose sollte die Therapie nicht ausschließlich von Liquor- und weiteren 
Laborergebnissen abhängig gemacht werden.(13)  
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Außerdem ist darauf hinzuweisen, dass eine Antikörperproduktion des Liquors nur in ei-
nem Zeitraum von ca. drei Wochen nach der Infektion zu erwarten ist(53). 

Zur Differentialdiagnose Neuroborreliose/Multiple Sklerose ist anzumerken, dass die sog. 
oligoklonalen Antikörper nach den neuesten Leitlinien der MS Diagnostik nicht mehr als 
beweisend für eine Multiple Sklerose gelten. 

(Anm.: Derzeit wird für die Diagnose einer MS nur noch ein positiver MRT-Befund gefor-
dert, eine positive Liquordiagnostik gilt bei der primär progredienten MS als zusätzliches 
ergänzendes diagnostisches Mittel.  
Außerdem finden sich bei weiterer Differenzierung der oligoklonalen Antikörper in der 
überwiegenden Anzahl der Fälle typische Antikörper verschiedener Infektionskrankhei-
ten(11/137).) 
 
 
3.3.4 Zelluläre Diagnostik: Lymphozytentransformationstest (LTT) und ELISpot  

Da die zelluläre Immunantwort (Lymphozyten, Monozyten) eine raschere Dynamik hat als 
die relativ zeitverzögerte serologische Antikörperbildung, ist der LTT als proliferationsab-
hängiger Test von T-Gedächtniszellen mit Borrelien spezifischer Sensibilisierung eine 
wichtige Aussage treffen(234). Der Interferon-γ (IFN-γ) Release Assay (IGRA) ist auf die zel-
luläre Sekretion von IFN-γ ausgerichtet, welches von Effektorzellen nach Kontakt mit 
hochspezifischen Borrelien Antigenen sezerniert wird. IFN-γ produzierende Zellen haben 
für den Patienten einen besonderen Krankheitswert und sind Hinweis einer akuten, chro-
nischen oder latenten Infektion. Der ELISpot® Test variiert je nach Testvariante und Studi-
enpopulation. Während der iSpot Lyme™ Assay in einer Studie hohe Sensitivität und Spe-
zifität zeigte, konnten andere Studien, insbesondere bei der Diagnose der Lyme-Neuro-
borreliose, keine ausreichende diagnostische Leistung nachweisen. Daher sollte der ELI-
Spot®-Test derzeit nicht als alleinige diagnostische Methode für Borreliose verwendet 
werden, sondern allenfalls als ergänzendes Verfahren im Rahmen einer umfassenden Di-
agnostik (137). 
 
Der IGRA zum Nachweis einer Borrelien-spezifischen Aktivierung von IFN-γ-produzieren-
den T-Lymphozyten wird auch im Borrelien-ELISpot® gemessen. Die Antigen-spezifische 
IFN-γ Syntheseleistung als ELISpot® wird auch für die zelluläre Diagnostik von weiteren 
Infektionserkrankungen genutzt (Tuberkulose, SARS CoV2, Epstein Barr Virus, Cytomega-
lie-Virus).  Vorteilhaft für Laboratorien ist die CE-Kennzeichnung und IVD-Registrierung 
des ELISpot®-Tests. Die ELISpot®-Methode ist in zahlreichen Laboratorien verfügbar und 
ermöglicht externe Qualitätskontrollen. Da die zelluläre Immunantwort (Lymphozyten, 
Monozyten) eine raschere Dynamik hat als die relativ träge serologische Antikörperbil-
dung, kann ein Lymphozyten-Transformationstest (LTT) eher einen Hinweis auf eine aktive 
Infektion liefern.  
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Für den Einsatz zellulär immunologischer Methoden im Bereich der Labordiagnostik der 
Lyme-Borreliose sprechen folgende Argumente:  
  
1. Beweisend für eine Lyme-Borreliose ist der direkte Erregernachweis. Die Sensitivität 

der Methoden zum direkten Borrelien-Nachweis ist für die tägliche Praxis derzeit 
verfahrenstechnisch nicht ausreichend. 

2. Ein positiver serologischer Befund ist kein Beweis für eine aktive Lyme-Borreliose. 
Andererseits schließt ein negativer serologischer Befund sie nicht aus, besonders 
bei frühen Manifestationen der Lyme-Borreliose (siehe 2.5.2 vorletzter Absatz).  

3. Falls kein positives Ergebnis der Borrelien-Kultur oder der Borrelien-PCR vorliegt, 
kann mit dem LTT oder dem Nachweis der IFN-γ Produktion durch IFGRA z.B. ELI-
Spot® Borrelien ein Hinweis erhalten werden, ob das Immunsystem gegen Borrelien 
sensibilisiert ist und dass eine aktive Lyme-Borreliose vorliegen könnte. 

4. Der LTT und der IGRA sind bereits im Stadium der frühen Borrelien-Infektion (z.B. 
während Erythema migrans) oft positiv und können nach Abschluss einer erfolgrei-
chen antibiotischen Behandlung negativ oder mit einem deutlich rückläufigen Er-
gebnis dokumentiert werden.  
 

  
Die Indikationen für den LTT-Borrelien sind:  
• Nachweis einer aktiven Borrelien-Infektion bei  
 - seropositiven Patienten mit vieldeutiger Symptomatik  

- seronegativem oder serologisch als grenzwertig beurteiltem Ergebnis von  
   Patienten mit dringendem klinischen Verdacht auf eine Lyme-Borreliose  

• Bei Therapieversagen empfiehlt sich eine Therapiekontrolle nach ca. 4–6 Wochen 
nach Beendigung eines antibiotischen Behandlungszyklus  

• Verlaufskontrolle bei klinischem Verdacht auf eine Reaktivierung, Reinfektion 
oder chronische Persistenz der Lyme-Borreliose  

• Neuinfektion. 
 

3.3.5 NK-Zellen (CD56+/CD57+)   

Um die Immunkompetenz auf der Ebene der natürlichen Killerzellen (NK) des Patienten 
zu bewerten, ist eine Bestimmung der Menge NK-Zellen mit dem Markerprofil 
CD56+/CD57+ hilfreich(236), wurde aber im Rahmen einer neuen Studie sehr kritisch beur-
teilt(268). 
 
Eine zusammenfassende Darstellung zur Labordiagnostik in Abhängigkeit vom Stadium 
der Borreliose etc. findet sich in Tabelle 4.  
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Tabelle 4: Übersicht zur Labordiagnostik   

Stadium    Laboruntersuchung  

Frischer Zeckenstich 
(mit oder ohne EM) 
 

serologische Untersuchungen:  
IgM-AK, IgG-AK (Enzym-Immunoassay) IgM-Blot, IgG-Blot, LTT, IGRA  
  
bei: 

- Berufsunfall (z. B. Land- oder Forstwirt)  
- Ansprüchen aus entsprechenden Unfallversicherungen   
- zur Überprüfung des Antikörper-Status und als Ausgangswert   
- zur Verlaufsdokumentation.  

 
sonstige Laboruntersuchungen: Ein negativer PCR-Befund schließt die 
Borrelien-Infektion nicht aus (216/252) 
Falls positiv: Serologische Untersuchung zur Bestimmung des Aus-
gangswertes.  

Frühstadium  
(mit oder ohne EM) 

serologische Untersuchungen: 
IgM-AK, IgG-AK (Enzym-Immunoassay) IgM-Blot, IgG-Blot, LTT, IGRA  
Liquordiagnostik bei neurologischen Symptomen,  
Quantifizierung von CXCL13 im Liquor 

Chronische Lyme-Borreliose   
(Spätstadium) 

serologische Untersuchungen:  
IgM-AK (Elisa) 
IgG-AK (Elisa) 
WB mit Nachweis Stadien-spezifischer Banden  
IgM-Western Blot / IgG-Western Blot   
IGRA  
LTT 
 
sonstige Untersuchungen:   
PCR-Borrelien, Borrelien-Kultur, Phagen Assay(216), FFM von Hautbiop-
sien, IFT, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)  

Akute Lyme-Neuroborreliose,  
chronische Encephalomyelitis,  
schwere Polyneuritis,   
Meningo-Radikulitis,  
Guillain-Barré-Syndrom    

Liquordiagnostik: 
(Zellzahl, Protein, Albumin (Schrankenstörung),    
Quantifizierung von CXCL13, intrathekal gebildete 
spezifische Antikörper, Western Blot, Vergleich Western Blot -  
Serum/Liquor, oligoklonale Banden 

Therapiekontrolle   
(frühestens 4–6 Wochen nach 
antibiotischer Behandlung)  

IGRA, LTT, IgM-Western Blot / IgG-Western 
Blot   
 

Bei Zeckenstich oder Frühstadium ist unabhängig vom serologischen Erstbefund eine Kontrolle nach 
sechs Wochen sinnvoll.  

PCR-basierte Borrelien-Nachweise können bei Biopsaten und Punktaten im Vergleich zur FFM durchge-
führt werden.  

Bei unzureichendem antibiotischen Therapieerfolg sollten alle diagnostischen Verfahren erneut in Be-
tracht gezogen werden.  
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3.4 Sonstige medizinisch-technische Untersuchungen  

Abhängig von der klinischen Symptomatik können zur Differenzialdiagnostik der Borreli-
ose nachfolgende fachärztliche Untersuchungen indiziert sein:  

 Radiologisch 
o CCT 
o MRT 
o SPECT 

 Neurologisch:  
o EEG 
o EMG 
o ENG 
o EPs 

 Internistisch:  
o Kardiologie 
o Gastroenterologie 
o Pulmologie 
o Angiologie  
o Endokrinologie 

 Rheumatologische Diagnostik 
 Autoimmundiagnostik 
 Immunologische Diagnostik  
 Ophthalmologischer Status  
 HNO-ärztlicher Status  
 Kieferchirurgischer/zahnmedizinischer Status  
 Schlafmedizinische Diagnostik  
 Dermatologische Diagnostik 
 Psychiatrische Diagnostik 
 Umweltmedizinische Diagnostik 

 
 

3.5 Co-Infektionen   

Bei der Lyme-Borreliose liegen in der überwiegenden Anzahl der Fälle gleichzeitig andere 
Infektionen vor. Diese können den Krankheitszustand des Patienten synergistisch verstär-
ken bzw. die eigentliche Borreliose-Infektion maskieren. Solche begleitenden Infektionen 
werden als Co-Infektionen bezeichnet.   
  
Co-infektionen können sowohl durch Zecken als auch andere Vektoren übertragen wer-
den (siehe Tab. 5 und 6). Durch Modulation des Immunsystems können sie die Ausprägung 
des Krankheitsbildes verstärken. Sie werden teilweise als wesentlicher Grund für Thera-
pieresistenzen angesehen(160/195/281). 
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3.5.1 Bakterielle Co-Infektionen 

Nachstehende bakterielle Infektionen können als eigenständige Entitäten oder im Zusam-
menhang mit einer Borreliose als Co-Infektionen auftreten. 
Tabelle 5: Bakterielle Co-Infektionen(281) 

Erreger  Krankheit  

Anaplasma phagocytophilum HGA   
(Humane granulozytäre Anaplasmose, 
früher HGE = Hum. gran. Ehrlichose)  

Rickettsia helvetica 
Rickettsia rickettsii 
Rickettsia prowazekii 
Rickettsia typhi 

Rickettsiose  

Rickettsia conorii   Mediterranes Fleckfieber  

Coxiella burnetii   
(Übertragung durch die Auwaldzecke  
(dermacentor reticulatus), vorwiegend 
aber durch Inhalation oder oral)   

Q-Fieber  

Bartonella henselae 
Bartonella quintana 
div. weitere Bartonellen-Stämme existent 

Bartonellose  

Mykoplasma pneumoniae  
 

Mykoplasma-Infektion  

Chlamydophila pneumoniae  
Chlamydia trachomatis  
Chlamydia psittacci 

Chlamydien-Infektion  

Yersinia enterocolitica  
Yersinia pseudotuberculosis   

Yersiniose  
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3.5.2 Virusinfektionen 

Einige Virusinfektionen werden nicht durch Zecken übertragen. Jedoch können sie Symp-
tome verursachen, die eine Borrelieninfektion maskieren, imitieren und insbesondere bei 
Vorliegen einer Immundefektsituation eine Borrelien-Infektion klinisch verschlechtern. 
Folgende Virusinfektionen werden im Zusammenhang mit einer Borrelieninfektion kli-
nisch/diagnostisch beobachtet.  
 
Tabelle 6: Virusinfektionen als mögliche Koinfektionen einer Borreliose(22/28/45/109/239) 

Erreger  Krankheit  

Cytomegalie-Virus (HHV-5) Kardiale Symptomatik  
Multilokuläres Schmerzsyndrom 
Schmerzsymptomatik 

Coxsackie-Virus Bronchitis 
Hand-Fuß-Mund-Krankheit 
Juveniler Diabetes  
Multilokuläres Schmerzsyndrom 
Kardiale Symptomatik 
Schmerzsymptomatik 

Epstein-Barr-Virus (HHV-4) Erkrankungen internistischer Organe 
Lymphknotenschwellung 
Müdigkeitssyndrom 
Multiple Sklerose 
Pfeiffersches Drüsenfieber 

Echovirus Allgemeines Krankheitsgefühl  
Gastrointestinale Symptomatik 

Herpes simplex-Virus (HHV-1, HHV-2) Allgemeine Schmerzsymptomatik 
Dermatologische Symptome 
Enzephalitiden, Meningitiden 
Multiple Sklerose 
psychiatrische Symptomatik  

Varicella zoster-Virus (HHV-3) Allgemeine Schmerzsymptomatik 
Dermatologische Symptome 
Enzephalitiden 
Gürtelrose 
Meningitiden 
Multiple Sklerose 
Psychiatrische Symptomatik 

SARS-CoV2 Long-Covid / Post-Covid 

HHV-6, HHV-7, HHV-8  Müdigkeitssyndrom 

Parvo-Viren Allgemeines Krankheitsgefühl 
Allgemeine Schmerzsymptomatik 
Gastrointestinale Symptomatik 
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3.5.3 Parasiten 

Eine Borrelieninfektion kann im Zusammenhang mit einer Parasitose aggraviert werden. 

Daher sollten in diesem Zusammenhang Parasiten berücksichtigt werden, insbesondere 
unter Beachtung der Faktoren Zeckenstiche, Bluttransfusionen, Lebensmittel, berufliche 
Exposition, Reisen, Tierkontakte usw. Beispielhaft seien folgende Parasiten an dieser 
Stelle aufgeführt: 

 Babesia (B. bovis, B. microti, B. divergens) 
 Echinococcus 
 Giardia 
 Entamoeba 
 Taenia 
 Toxocara canis 
 Toxoplasma 
 Leishmania 
 Helminthen 
 Ascaris 
 Trichinella 

u.a. 

 

3.5.4 Pilze, Hefen und weitere Pathogene  

Pilzinfektionen werden beobachtet einerseits als Folge von Antibiosen, Immun- und Re-
sistenzschwächen und andererseits bedingt durch Lebensumstände (z.B. Wohnverhält-
nisse, Umwelt-/Bodenverhältnisse). Beispielhaft seien aufgeführt:  

 Candida albicans 
 Candida auris 
 Aspergillus 
 Malassezia / Lipophile Hefen 

u.a. 
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4. Antibiotische Therapie der Lyme-Borreliose  

Im Hinblick auf die Wirksamkeit der antibiotischen Behandlung der LB sind einige Erkennt-
nisse von Bedeutung:   
• Es muss unterschieden werden zwischen einer akuten und einer chronischen  

Borreliose. 
• Im Allgemeinen ist die geeignete Antibiose im Frühstadium bei ausreichender Thera-

piedauer wirksam, ein verzögerter Beginn der Therapie ist in der Regel weniger er-
folgreich. 

• Bei jedem Antibiotikum kann der Therapieerfolg verzögert oder gar nicht auftreten, 
so dass eine Nachbehandlung, ggfs. mit einem anderen Antibiotikum, erforderlich  
ist (39/190). 

 
Es liegen noch immer keine evidenzbasierten Studien zur korrekten reproduzierbaren 
Therapie der LB vor.  
 
Eine antibiotische Behandlung ist bei einem intakten Immunsystem effizienter. Im Hinblick 
auf die Antibiose können sich Probleme durch Subspezies der Borrelien sowie durch Re-
sistenzen der Erreger ergeben. Dem Immunsystem kann sich der Erreger der Lyme-Borre-
liose durch sogenannte Escape-Mechanismen entziehen(8/98). Dieses Verhalten von Erre-
gern ist allgemein bekannt und stellt keine Spezifität der Borrelien dar.  
 
Die antibiotische Behandlung sollte grundsätzlich gewichtsadaptiert erfolgen. Dies gilt be-
sonders für Kinder sowie Unter- oder Übergewichtige. Die üblichen Regeln der Therapie 
mit Antibiotika gelten selbstverständlich auch bei der Therapie der Borreliose. Bei Ände-
rungen der Mundflora durch antibiotische Therapien kann es vereinzelt zu Zahnverfär-
bungen und Schleimhautveränderungen (Candida der Zunge / Magen-Darm-Trakt / Obsti-
pation) kommen.  
  

Es gibt Erfahrungsberichte zur Therapie mit alternativen Behandlungsmethoden z.B. mit 
Disulfiram, Hyperthermie, Laser, Methylen-Blau, Kinesiologie, Biophotonen, Bioresonanz 
u.a. Hierzu liegen keine Studien vor. Daher erfolgt im Rahmen dieser Leitlinien keine Be-
wertung dieser Methoden seitens der DBG zur Therapie der LB.   
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4.1 Akute Borreliose / Frühstadium  

In der Therapie der akuten Borreliose hat sich Doxycyclin sowohl in der klinischen Praxis 
bewährt. Eine gewichtsadaptierte Dosierung (siehe Tabelle 7) sollte wegen der Halbwerts-
zeit des Präparates von ca. 15 Stunden auf zwei Gaben am Tag verteilt werden. Die The-
rapiedauer sollte möglichst drei bis vier Wochen nicht unterschreiten. 
 
Die Gabe von Doxycyclin ist für Kinder unter 10 Jahren problematisch, obwohl neuere Stu-
dien darauf hinweisen, dass eine Verfärbung der Zähne nicht zwangsläufig eintreten soll. 
Außerdem ist zu beachten, dass Tetracycline eine ausgeprägte Fotosensibilität hervorru-
fen können und nicht zeitgleich mit Milchprodukten eingenommen werden dürfen.  
 
Für Kinder ist die Therapie der Wahl die Gabe von Amoxicilin in der Dosis 50mg/kg Kör-
pergewicht bis max. 3000mg/Tag verteilt auf drei Dosen pro Tag. Zu bedenken ist eine 
mögliche Penicillin-Allergie. Alternativ kann Azithromycin oder Clarithromycin gewichts-
adaptiert(69) eingesetzt werden.  Die Behandlungsdauer sollte ebenfalls vier Wochen nicht 
unterschreiten.  
 
Bei einer gesicherten akuten Neuroborreliose ist Ceftriaxon das Mittel der Wahl(233). Al-
ternativ kann Azithromycin eingesetzt werden. Die Behandlungsdauer sollte ebenfalls vier 
Wochen nicht unterschreiten.  
 
Unter den zur Verfügung stehenden Antibiotika haben sich bei der Therapie der Lyme-
Borreliose neben den Tetrazyklinen auch Makrolide (siehe Tabelle 7) bewährt. Die Wirk-
samkeit sonstiger Antibiotika, insbesondere die der Carbapeneme, des Tinidazols, des 
Telithromycins(84) und des Tigecyclins(313) stützt sich auf in vitro Untersuchungen.  
 
Die Behandlung der Lyme-Borreliose kann entweder als Mono-Therapie oder mit einer 
synchronen Kombinationstherapie erfolgen. Die Effizienz einer antibiotischen Kombinati-
onstherapie ist bisher wissenschaftlich nicht belegt. Diese Behandlungsform basiert auf 
mikrobiologischen Befunden und auf bisher nicht systematisch untersuchten empirischen 
Beobachtungen.  

Da es jedoch viele mögliche Begleitinfektionen geben kann, kann eine Kombinationsthe-
rapie unter Umständen notwendig sein. Dies ist in jedem Fall individuell patientenbezo-
gen zu entscheiden. 

Anmerkung: Die folgende Tabelle enthält Dosisempfehlungen, die sich sowohl aus den Her-
stellerempfehlungen, der Literatur und klinischen Erfahrungen ergeben. Individuelle An-
passungen an die klinische Situation der Patienten müssen vom Behandler eigenverant-
wortlich vorgenommen werden.  
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Tabelle 7: Antibiotische Monotherapie der Lyme-Borreliose  

Im Frühstadium (lokalisiert)  

Doxycyclin  Kinder ab 10 Jahren: siehe Text  
Erwachsene: Gewichtsabhängige Dosierung (bis 
2x200mg tägl.) (1)  
(CAVE: Über 300mg tägl. = out-of-label-use) 
 
CAVE: Hautreaktion bei Lichtexposition (Kinder & Erw.), 
Zahnverfärbungen nur bei Kindern im Wechselgebiss 

Azithromycin  500 mg tägl. an nur 3 oder 4 Tagen/Wo.  
Woche 1: Tag 1-4/1-6 500mg tägl.  
ab Woche 2: Tag 1-3-5 je 500mg tägl. (2)  
Alternativ: ab Woche 2: Tag 1-3 je 500mg tägl., Tag 4-7 
Pause  

Amoxicillin 
(Schwangere, Kinder)  

3000–6000 mg/tägl. 
(Kinder: 50mg/kg KG) 

Cefuroxim-Axetil  2 × 500 mg tägl.  

Clarithromycin  500–1000 mg tägl.  

Dauer abhängig vom klinischen Verlauf mind. 4 Wochen.   
Bei fehlender Effizienz hinsichtlich EM höchstens 2 Wochen; dann Antibiotikum wechseln.  

Im Frühstadium bei Disseminierung innerhalb der ersten drei Monate nach Infektion 

Ceftriaxon  2g tägl. (nur i.v. möglich) 

Cefotaxim  2–3 x 4 g (nur i.v. möglich) 

Minocyclin  200 mg tägl., einschleichend (CAVE: Nebenwirkungen!) 

Dauer abhängig vom klinischen Verlauf, maximal ca. drei Monate im Einzelfall  

Im Spätstadium  

Makrolide 
(Azithromycin, Clarithromycin) 

Siehe oben 

Metronidazol  400–1200 mg tägl., möglichst parenteral, 6–7 Tage, 
max. 10 Tage, in begründeten Einzelfällen auch wieder-
holt.  

Sulfonamid 
(Trimethoprim/Sulfametoxazon) 

Erwachsene: 2x 960mg / Tag, Kinder: alters- und ge-
wichtsabhängig 

Clindamycin  
(nur in begründeten Fällen!) 

Erwachsene: 3x600mg / Tag, Kinder: alters- und ge-
wichtsabhängig  

(1) Empfehlung Dosierung Erwachsene Doxycyclin aus klinischer Erfahrung: 
Bis 60kg KG => 2x100mg 
Bis 85kg KG => 2x150mg 
Über 85kg KG => 2x200mg  

(2) Gemäß ILADS Empfehlung  
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Bei jeder antibiotischen Behandlung ist die Gefahr einer Jarisch-Herxheimer-Reaktion zu 
beachten, die wie eine allergische Reaktion auf das Antibiotikum erscheinen kann und 
deshalb differentialdiagnostisch abgegrenzt werden muss.  
 
Da Borrelien eine besondere Affinität zu wenig durchbluteten Geweben (Bindegewebe, 
Haut, Gelenkkapseln, Faszien, Sehnen, Knochen) besitzen(55/138), ist auch dort eine hohe 
Gewebekonzentration durch eine ausreichend hohe Dosierung und hinreichend lange 
Therapiedauer anzustreben. 

 

4.2 Chronische Formen der Borreliose  

Zur Therapie der chronischen Lyme-Borreliose liegen nur wenige randomisierte Studien 
vor (23/56/97/101/109), bei denen verschiedene Antibiotika im Rahmen einer antibiotischen Be-
handlung der Encephalopathie verglichen wurden. Bei diesen Studien zeigte sich, dass die 
Cephalosporine dem Penicillin überlegen waren (84/268). 
 
Bei einer entzündlichen Erkrankung des ZNS ist die Funktion der Blut-Liquorschranke ge-
nerell eingeschränkt oder weitgehend aufgehoben. Daher spielt die Frage der Liquorgän-
gigkeit eines Antibiotikums – im Gegensatz zum gesunden Probanden in Studien – bei Pa-
tienten mit Neuroborreliose keine Rolle. Bei Vorliegen entsprechender klinischer Sympto-
matik führt eine antibiotische Therapie mit einem korrekt gewählten Antibiotikum daher 
meist zum therapeutischen Erfolg.  
 
Dissemination im Körper erfolgt typischerweise innerhalb von Tagen bis wenigen Wochen 
nach der Infektion durch den Zeckenbiss. Da sich Borrelien auch intrazellulär ausbrei-
ten(314), ist dies bei der Auswahl des geeigneten Antibiotikums zu beachten, um eine int-
razelluläre Wirkung zu erreichen (76/133/176). 
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4.3 Geeignete Antibiotika  

Die gegen Borrelien wirksamen Antibiotika sind in Tabelle 8 unter Angabe ihrer Wirkungs-
eigenschaften aufgeführt. 
 
Tabelle 8: Wirksame Antibiotika bei Lyme-Borreliose  

Antibiotikum intrazellulär 
wirksam 

 
wirksam auf  

zystische 
Formen 

Plasmahalbwertzeit 

Betalactame 

Ceftriaxon  —  —  8 Std. 

Cefotaxim  —  —  1 Std. 

Cefuroxim-Axetil  —  —  1 Std. 

Benzyl-Penicillin 
Benzathin  

—  —  3 Tage 

Phenoxymethyl-Penicillin  —  —  30 Min. 

Amoxicillin  —  —  1 Std. 

Tetracycline und Glycylcycline  

Doxycyclin +  —  15 Std. 

Minocyclin +  —  15 Std. 

Makrolide*  

Clarithromycin  +  —  4 Std. 

Azithromycin +  —  68 Std. Gewebshalbwertzeit 

Nitroimidazole** 

Metronidazol  +  +  7 Std. 

Sulfonamide / Linocsamide 

Trimethoprim /  
Sulfametoxazon 

+ (+) 12/10 Std.  
 

* Keine Anwendung von Makroliden bei QTc-Zeiten (frequenzkorrigierte QT-Zeiten) von mehr als 440-450 
Millisekunden bei Herzfrequenzen zwischen 60 und 100/Minute.(69/70) 

** Potenziell mutagen und kardiotoxisch 
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4.3.1 Kombinationstherapie  

Bei der Kombinationstherapie können mehrere Antibiotika gleichzeitig eingesetzt werden, 
meist in Form einer synchron kombinierten Therapie über einen längeren Zeitraum (siehe 
Tab.9). 
 

Tabelle 9: Antibiotika für eine Kombinationstherapie der Lyme-Borreliose  

Betalactame  

Ceftriaxon  1-2 x 2g tägl. (i.v.) 

Cefotaxim  3 x 4g tägl. (i.v.) 

Amoxicilin 3 x 1000 mg tägl. 

Tetracycline  

Minocyclin*  Bis zu 200 mg tägl.  

Doxycyclin  Bis zu 400 mg tägl. (gewichtsadaptiert) 

Makrolide  

Azithromycin  500 mg tägl.  
an 3 oder 4 Tagen/Woche  

Clarithromycin  2 x 500 mg tägl.  

Sonstige  

Metronidazol  400–1200 mg tägl., 6–7 Tage, max. 10 Tage, 
zeitlich versetzt zu anderen Wirkstoffen anwen-
den, in seltenen begründeten Einzelfällen auch 
wiederholt  

div. Präparate Intrazelluläre Erhöhung des pH-Wertes 

Anmerkung: 
Dauer im Spät- und disseminierten Frühstadium: bis zu 3 Monate.   
Nur gesicherte Rezidive werden nach Bedarf erneut behandelt. 
  
*CAVE: Speziell bei Minocyclin Risikoangaben beachten!  

  
Im Frühstadium, d. h. in den ersten 4 Wochen nach Infektionsbeginn, ist bei der Antibio-
tika-Behandlung mit einer Versagerquote von 10% zu rechnen. Bei den chronischen Ver-
laufsformen liegt sie wegen der in der Regel vorhandenen Mischinfektion (div. Bakterien 
und Viren) mit bis zu 50% wesentlich höher.  

Bereits frühere Arbeiten hatten auf das Problemfeld der chronischen Lyme-Borreliose und 
deren begrenzter therapeutischer Beeinflussbarkeit hingewiesen. In diesen Studien war 
die Behandlungsdauer i. d. R. auf höchstens vier Wochen begrenzt. Auch bei wiederholten 
Behandlungszyklen zeigten sich unter derartigen Bedingungen erhebliche Therapieversa-
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ger. Die Behandlungsdauer kann für den Erfolg der antibiotischen Behandlung von Bedeu-
tung sein. Es liegen einige Studien vor, die keinen positiven Effekt belegen und die Sicher-
heit einer antibiotischen Langzeittherapie diskutieren(20/147). Bei der Langzeitbehandlung 
handelt es sich oftmals um einen sog. Off-Label-Use, der die Absprache mit dem Patienten 
und dessen gesonderte Aufklärung sowie eine juristische Abklärung erfordern.  
  
Die begrenzte Wirkung der antibiotischen Behandlung ist in zahlreichen Studien belegt: 
Selbst nach vermeintlich hoch wirksamer antibiotischer Therapie wurden Erreger ange-
züchtet (40).  

 
Mögliche Erklärungen: 

Hypothetisch wird die Persistenz von Borrelien auf intrazelluläre Persistenz und die Entwicklung von Biofil-
men wenig immunogener Dauerformen (Sphäroplasten, Zystenbildung) zurückgeführt(65/105/183/205/149) Die 
Ausbildung von Biofilmen ist mit dem Effekt einer Komplementresistenz verbunden, auch spielen der Verlust 
von Oberflächenantigenen (dem Shedding, d.h. Abstreifen von Antikörpern von der Oberfläche des Bakteri-
ums) eine wichtige Rolle für die Erregerpersistenz(110/118/120) Weitere Mechanismen, z. B. die Diversifizierung, 
d. h. Änderung membranständiger Proteinantigene, Verlust von Plasmiden und Vorgängen zur Inaktivierung 
von Komplement(110/120/150) begünstigen den auch bei anderen Bakterien nachgewiesenen „escape-Mecha-
nismus“, d. h. die Befähigung des Erregers, sich dem Immunsystem zu entziehen. Auch die Fähigkeit des 
Erregers zur down-Regulation von Proteinen (pore-forming protein) könnte Erregerpersistenz trotz Antibio-
tika-Therapie erklären(47/98/108).   

 

 

4.3.2 Gabe von Probiotika 

Begleitend zu einer Antibiotika-Therapie ist kann die Gabe eines Probiotikums indiziert 
sein(99). Es wird postuiliert, dass im Zusammenhang mit einer Borreliose ein Leaky-Gut-
Syndrom auftreten kann, welches u.U. unter der antibiotischen Behandlung weiter ver-
schlechtert werden kann.  
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4.4 Prävention  

Da in Europa die Lyme-Borreliose ganz überwiegend durch Ixodes ricinus (gemeiner Holz-
bock) übertragen wird, bezieht sich die im Folgenden dargestellte Prävention auf diesen 
Überträger.   
  
Die Prävention betrifft folgende Faktoren:  
• Exposition gegenüber Zecken  
• Schutzkleidung  
• Repellentien  
• Absuchen der Haut nach Exposition  
• Fachgerechte Entfernung anhaftender Zecken  

 
Im Hinblick auf das Expositionsrisiko ist zu beachten, dass Zecken sich in Gräsern und Ge-
büsch bis zu einer Höhe von 120 cm über dem Boden aufhalten. Bei Berührung werden 
die Zecken abgestreift und gelangen über die Haut (unter der Kleidung) in alle Körperre-
gionen. Feuchte und warme Hautbereiche werden von den Zecken bevorzugt, jedoch 
kann ein Zeckenstich grundsätzlich an jeder Körperstelle auftreten. Besondere Gefahr 
droht auch durch Kontakt mit Wildtieren, Vögeln und Haustieren, die Zecken-exponiert 
sein können.  
  
Aus dieser Konstellation ergeben sich u.a. folgende Hauptgefahrenquellen:  
• Hausgarten  
• Gras, niedriges Gebüsch und ähnliche Gewächse  
• Aufenthalt in der freien Natur  
• Haustiere, z. B. Pferde, Hunde, Katzen  
• Wildtiere  
• Vögel 
  
Schutzkleidung sollte das Eindringen von Zecken insbesondere an Armen, Beinen und Hals 
durch entsprechend dichte Abschlüsse verhindern. Dies geschieht zum Beipiel in einfachs-
ter Form, indem die Socken über die Hosenbeine gezogen werden.  
 
Es stehen spezielle Schutzkleidung und verschiedene Repellentien zur Verfügung, die 
durch direkte Aufbringung auf die Haut oder die Kleidung vor Exposition das Risiko min-
dern. Die Wirkung der Repellentien ist jedoch nicht vollständig und die Wirkdauer auf 
wenige Stunden begrenzt.   
   
Nach Exposition, d. h. nach Aufenthalt in der Natur, sollte der Körper auf Zecken abgesucht 
werden. Dabei ist problematisch, dass die Vorstufen der erwachsenen (adulten) Zecken, 
die Nymphen, nur gut 1 mm groß sind und somit leicht übersehen werden können. Ze-
ckenlarven sind noch einmal deutlich kleiner als die Nymphen und mit dem bloßen Auge 
sehr leicht zu übersehen.  
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Eine anhaftende Zecke muss so bald wie möglich entfernt werden, da mit zunehmender 
Dauer des Saugvorgangs das Infektionsrisiko steigt. Zur Entfernung einer Zecke eignen sich 
feine Pinzetten oder Zeckenkarten. Nach Erfassen mit der Pinzette wird die Zecke langsam 
und gleichmäßig aus der Haut herausgezogen, dabei sollte eine Drehbewegung erfolgen. 
Hierfür existieren mittlerweile entsprechende technische Hilfsmittel(123). Anschließend 
sollte die Stichstelle desinfiziert und beobachtet werden.   
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6. Organisation  

1. Auflage 2007/2008 
2. Auflage 2009/2010 
3. Auflage Frühjahr 2026 

Die überarbeiteten Leitlinien wurden den DBG Mitgliedern im Herbst 2025 vorgestellt. 
Die Anregungen und Vorschläge der ordentlichen Mitglieder wurden berücksichtigt.  
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