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Neuroborreliose

Was gibt es Neues?

In einer Meta-Analyse von 8 europdischen Studien unterschiedlicher "Evidenz"klasse (2 Klasse-1I-Studien, 6 Klasse-IlI- bzw.
Klasse-1V-Studien) mit insgesamt mehr als 300 Patienten mit definitiver Neuroborreliose zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Behandlungserfolges zwischen einer oralen Doxycyclin-Therapie im Vergleich zur intravendsen
Gabe von Penicillin G oder Ceftriaxon (Halperin et al. 2007).

Dem Nachweis des Chemokins CXCL 13 im Liquor kommt mdglicherweise eine wichtige Bedeutung in der Diagnostik der
Neuroborreliose zu (Rupprecht et al. 2005, 2006, 2007). Da jedoch prospektive Studien fehlen, kann die Bestimmung von CXCL
13 im Liquor noch nicht fur die Routinediagnostik empfohlen werden.

Verbesserungen fur die Serodiagnostik sind Suchtests (ELISAS), die das vorzugsweise nur in vivo exprimierte Protein VISE oder
die konservierte immundominante C 6-Region dieses Proteins enthalten (Wilske et al. 2007). Beim Bestéatigungstest
(Immunoblot) wurde Uber eine signifikant hdhere Sensitivitat des rekombinanten Line-Immunoblots gegeniiber dem
konventionellen Immunobilot fir die Diagnostik der akuten Neuroborreliose berichtet (Goettner et al. 2005).

Die neue Spezies Borrelia spielmanii hat humanpathogenes Potenzial. Sie wurde bei 4 von 160 Hautisolaten (alle von Erythema
migrans), aber bisher nicht bei Neuroborreliose (72 Liquorisolate) in Deutschland nachgewiesen (Fingerle et al. 2007).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Die Diagnose der Neuroborreliose ergibt sich aus der Kombination einer typischen klinischen Symptomatik, entziindlicher
Liguorverédnderungen und dem Nachweis einer intrathekalen Borrelien-spezifischen Antikdrperproduktion (A).

Ceftriaxon, Cefotaxim und Penicillin G sind wirksam (A).

Doxycyclin ist ebenfalls wirksam (A), wobei uneinheitliche Ergebnisse beziglich der notwendigen Dosierung vorliegen.
Langzeit- oder Dauerbehandlungen mit Antibiotika sind nicht zu empfehlen (A).

Die Entitét eines "Post-Lyme-Disease-Syndroms" mit unspezifischen Beschwerden ist nicht belegt.

Die Borrelienserologie sollte nur bei begriindetem klinischem Verdacht auf eine Borrelienétiologie durchgefiihrt werden.
Unspezifische Symptome sind dagegen keine Indikation fiir eine Borrelienserologie, da der pradiktive Wert eines positiven
serologischen Befundes hier sehr gering ist (A).

Nicht geeignet zur Labordiagnostik der Lyme-Borreliose sind folgende Tests (A):

o Lymphozyten-Transformationstest (LTT),

o "Visual Contrast Sensitivity Test" (VCS-Test oder "Graustufentest"),

o Antigennachweis im Liquor oder Urin,

o PCR aus Serum und Urin,

o Nachweis einer erniedrigten CD 57-positiven/CD 3-negativen Lymphozytensubpopulation.

Ziele und Anwendungsbereich

Ziel dieser Leitlinie ist eine Optimierung der Diagnostik und Behandlung der Neuroborreliose. Die Leitlinie ist evidenzbasiert und
eine Fortentwicklung der Leitlinie der DGN 2005 (Diener und die Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie 2005).

Diese Leitlinie bezieht sich ausschlie3lich auf neurologische Erkrankungen, die durch Borrelia burgdorferi sensu lato verursacht
werden. Durch Ruckfallfieber-Borrelien (Borrelia recurrentis) verursachte Infektionen des Nervensystems sind nicht Gegenstand
dieser Leitlinie.

Epidemiologie

Die Lyme-Borreliose ist eine entziindliche Multisystemerkrankung, die durch eine Infektion mit der Spirochéate Borrelia
burgdorferi sensu lato verursacht wird. Die Erkrankung ist in den gemaRigten Klimazonen der Nordhalbkugel endemisch
verbreitet. In Nordamerika wird die Lyme-Borreliose ausschlielich durch die Borrelienspezies Borrelia burgdorferi sensu
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stricto verursacht, wahrend in Europa zusétzlich Borrelia afzelii und Borrelia garinii als humanpathogene Erreger identifiziert
wurden. Dartber hinaus hat die neu identifizierte Spezies Borrelia spielmanii humanpathogenes Potenzial. Sie wurde bei 4 von
160 Hautisolaten (alle von Erythema migrans), aber bisher nicht bei Neuroborreliose (72 Liquorisolate) in Deutschland
nachgewiesen (Fingerle et al. 2007). Das pathogenetische Potenzial der verschiedenen Borrelia-burgdorferi-Spezies ist
unterschiedlich (van Dam et al. 1993). Die Analyse von 242 Humanisolaten aus Deutschland ergab bei 160 Hautisolaten
Pravalenzen von 67% fir B. afzelii, 24% fur B. garinii und 6% fur B. burgdorferi s. s., fur Liquorisolate dagegen Pravalenzen von
21% fur B. afzelii, 51% fur B. garinii und 25% fir B. burgdorferi s. s. (Fingerle et al. 2007).

Bislang liegen keine verlasslichen Daten uber die Haufigkeit der Borreliose in den einzelnen europédischen Landern vor.
Borrelien-spezifische Antikorper finden sich je nach Endemiegebiet und Altersgruppe in Deutschland und Osterreich bei 5-25%
der gesunden Personen (Kaiser et al. 1997, Stanek et al. 1986). Anders als in Nordamerika sind in Europa asymptomatische
Infektionen eher die Regel als die Ausnahme: Bei 964 untersuchten (asymptomatischen) Schweizer Orientierungslaufern fand
sich eine Seropravalenz von 20%, bei asymptomatischen Blutspendern von 8% (Fahrer et al. 1988). Untersuchungen von
Zecken in Suddeutschland zeigten durchschnittliche Infektionsraten von etwa 1% bei Larven, 10% bei Nymphen und 20% bei
Adulten auf (Wilske et al. 1987). Neben gebietsabhangigen Unterschieden in den Zeckendurchseuchungsraten (18-37% bei
Adulten und 5-12% bei Nymphen) fanden sich auch deutliche Unterschiede in der regionalen Verteilung der Borrelia-Spezies
(Fingerle et al. 2007). In der Schweiz fanden sich gebietsabhangig Durchseuchungsraten von 5-7% (Jouda et al. 2004). Auch die
Dichte infizierter Zecken ist regional sehr unterschiedlich, in der Schweiz liegt sie zwischen 2 und 58 pro 100 m2.

2.1 Infektionsweg

Die Ubertragung der Lyme-Borreliose erfolgt durch den Stich der Zecke (in Europa durch den "Holzbock", Ixodes ricinus),
sehr selten moglicherweise auch fliegender Insekten (Pferdebremsen, Stechmuicken). Nach tierexperimentellen Daten
muss die Blutmahizeit der Zecke in der Regel 16-24 Stunden andauern, um Spirochaten zu Ubertragen - dies im
Gegensatz zur raschen Ubertragung des die FSME verursachenden Flavi-Virus (Hayes u. Piesman 2003). Der
Mechanismus der Ubertragung der im Zeckendarm (iberlebenden Borrelien ist sehr kompliziert (Munderloh u. Kurtti 2005).
Nach Untersuchungen aus Deutschland ist nach einem Zeckenstich bei 2,6-5,6% der Betroffenen mit einer
Serokonversion und bei 0,3-1,4% mit einer manifesten Erkrankung zu rechnen (Heininger et al. 1993, Maiwald et al. 1998,
Paul et al. 1987). Das Risiko, bei einem Zeckenstich mit Borrelien infiziert zu werden, lag in einer westschweizer
Untersuchung knapp unter 5% (Nahimana et al. 2004).

2.2 Vorgehen nach Zeckenstich

Die in der Haut sitzende Zecke sollte méglichst rasch entfernt werden, da die Ubertragungswahrscheinlichkeit der
Borrelien mit der Dauer des Saugaktes zunimmt. Die Entfernung der Zecke erfolgt mit einer Pinzette, einer Zeckenzange,
einer Zeckenkarte oder einem Skalpell. Ol, Klebstoff, Nagellack oder andere Methoden sollten nicht verwendet werden.
AnschlieRend sollte die Stichstelle desinfiziert werden. Die gestochene Person sollte Giber mégliche wichtige
Manifestationen einer Borrelieninfektion aufgeklart werden, z. B. Erythema migrans, Bannwarth-Syndrom, Lyme-Arthritis
und Acrodermatitis chronica atrophicans. Die prophylaktische Anwendung von insektenabweisenden Hautschutzmitteln
(Repellents) erscheint fur die Abwehr von Zeckenstichen nicht ausreichend; z. B. soll DEET-Autan gegen Zecken nur
etwa 2 Stunden wirksam sein.

Eine routinemégige, prophylaktische Behandlung mit Antibiotika nach Zeckenstichen wird hierzulande nicht empfohlen, da
das Risiko einer klinisch manifesten Infektion nach Zeckenstich vermutlich sehr gering ist (s. 0.). In Hochendemiegebieten
in den USA reduzierte eine Prophylaxe mit Doxycyclin (1 x 200 mg p. o. innerhalb von 72 Stunden nach Zeckenstich) die
Inzidenz des Erythema migrans (Nadelman et al. 2001). Allerdings wird die statistische Signifikanz der Ergebnisse
kontrovers diskutiert. Auch in Amerika wird diese Prophylaxe nicht generell, sondern nur in Hochendemiegebieten
empfohlen (Wormser et al. 2006). Fur Einzelfalle kann auch bei uns eine Doxycyclin-Prophylaxe erwogen werden, z. B.
bei multiplen Zeckenstichen, bei &ngstlichen Personen oder nach Zeckenstich in Hochendemiegebieten (C). Der
Erregernachweis aus angesogenen Zecken von gestochenen Personen wird wegen mangelnder Zuverlassigkeit nicht
empfohlen (Wormser et al. 2006; Wilske et al. 2007b).

3. Klinische Manifestation

Die frihe Borrelieninfektion manifestiert sich bei 80-90% der Patienten als lokales Erythema migrans (Stadium 1). Gelegentlich
kommt es wenige Tage bis Wochen nach der Borrelieninfektion zu Allgemeinsymptomen wie Krankheitsgefihl, Arthralgien,
Myalgien, subfebrilen Temperaturen oder Nachtschweil3. Wochen bis Monate nach dem Zeckenstich (das Erythema migrans tritt
nur in etwa 50% der akuten Neuroborreliosefalle auf) kann eine disseminierte Infektion auftreten, die Uiberwiegend das
Nervensystem, die Gelenke und das Herz betrifft (Stadium 2). In seltenen Féllen kann es nach Monaten bis Jahren zu einer
spaten bzw. chronischen Manifestation kommen mit Beteiligung der Haut, des Nervensystems und der Gelenke (Stadium 3)
(Pfister et al. 1994, Stanek u. Strle 2003, Steere et al. 2004). Da diese Stadien nur in wenigen Fallen durchlaufen werden und
dariiber hinaus der Infektionszeitpunkt haufig unbekannt ist, kommt der Einteilung aus klinischer Sicht nur bedingt Bedeutung zu.
Angaben Uber einen Zeckenstich helfen ebenfalls wenig, den Infektionszeitpunkt zu bestimmen, da haufig unbemerkte
Zeckenstiche zur Infektion fiihren. Zur Klassifizierung der Neuroborreliose wird deshalb neben dem klinischen Bild zunehmend
die Krankheitsdauer herangezogen (Kaiser u. Rauer 1998).

In einer prospektiven, populationsbasierten Studie im Raum Wiirzburg wurden tber 12 Monate 313 Falle mit Lyme-Borreliose
entsprechend einer Inzidenz von 111 auf 100000 Einwohner gefunden. Dabei traten folgende Erkrankungshéaufigkeiten auf
(Huppertz et al. 1999):

Frihmanifestationen:

89% Erythema migrans (bei weiteren 3% Erythema migrans in Verbindung mit einer anderen Organmanifestation)
3% Neuroborreliose (Stadium I1)

2% Borrelien-Lymphozytom

< 1% Karditis
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Chronische Erkrankungen:
o 5% Lyme-Arthritis
o 1% Acrodermatitis chronica atrophicans
o Chronische Neuroborreliose (Stadium I1l) wurde nicht gefunden.

Das Garin-Bujadoux-Bannwarth-Syndrom (Meningoradikuloneuritis) ist nach dem Erythema migrans die haufigste
Manifestation einer akuten Lyme-Borreliose bei Erwachsenen in Europa. Die isolierte Meningitis (ohne radikuldre Symptomatik)
wird in Europa Uiberwiegend bei Kindern beobachtet (Christen 1996, Pfister et al. 1986, Berglund et al.1995, Hansen et al. 1992).
Die Symptome der Radikulitis entwickeln sich im Mittel 4-6 Wochen (maximal 1-12) nach dem Zeckenstich bzw. nach dem
Erythema migrans. Dabei treten zuerst segmentale Schmerzen auf, die nachts verstéarkt sind und deren Lokalisation wechseln
kann. Initial sind die Schmerzen oft in der Extremitat lokalisiert, in der vorher der Zeckenstich oder das Erythema migrans
beobachtet wurde. Die Schmerzen haben einen brennenden, bohrenden, beiBenden oder reiRenden Charakter und sprechen
nur gering auf herkdmmliche Analgetika an. Oft erreichen sie ein Maximum innerhalb weniger Stunden oder Tage. Bei drei
Viertel der Patienten entwickeln sich nach 1-4 Wochen neurologische Ausfélle, Paresen haufiger als Sensibilitatsstorungen.

Bei etwa 60% der Patienten mit Bannwarth-Syndrom findet man Hirnnervenausfalle. Mit Ausnahme des N. olfactorius kénnen
alle Hirnnerven beteiligt sein. In tiber 80% der Falle mit Hirnnervenbeteiligung ist der N. facialis betroffen, wobei haufig eine
bilaterale Manifestation beschrieben wird. Der Geschmackssinn kann verschont bleiben. Zusammen mit der lymphozytéren
Meningitis ist die Fazialisparese die haufigste Manifestation einer Neuroborreliose bei Kindern (Christen 1996). Kinder haben
generell ein hoheres Erkrankungsrisiko fur eine Neuroborreliose nach Zeckenstich als Erwachsene, was mit der viel haufiger im
Kopfbereich liegenden Stichstelle zusammenhangt (Berglund et al. 1995).

Bei unilateralem Auftreten kann die Abgrenzung gegen eine idiopathische Fazialisparese Schwierigkeiten bereiten; in der Regel
finden sich aber Symptome oder anamnestische Angaben (z. B. Erythema migrans, radikuldre Schmerzen), die einen Hinweis
auf eine Neuroborreliose geben. Die Liquordiagnostik kann hier Klarheit bringen. Unabh&ngig von der Auspragung der
Fazialisparese wird eine vollstdndige Riickbildung in den meisten Fallen innerhalb von 1-2 Monaten beobachtet. Residuen oder
Defektheilungen mit Fazialissynkinesien (pathologische Mitbewegungen) werden bei etwa 5% der Patienten gesehen.

Ferner kdnnen im Rahmen der Neuroborreliose der N. abducens und sehr selten der N. vestibulocochlearis, der N. opticus
(Optikusneuritis, Papillenédem), die Okulomotorik (Nn. I, IV), der N. trigeminus und die kaudalen Hirnnerven (Nn. IX-XII)
betroffen sein. Auch bei Schadigungen dieser Hirnnerven ist die Prognose giinstig. Ob eine isolierte Schadigung des N.
vestibulocochlearis im Rahmen einer akuten Borrelieninfektion vorkommt, ist sehr fraglich.

Eine Polyneuropathie/Polyneuritis als Ausdruck einer Borrelieninfektion wird bei europédischen Patienten meist in Assoziation
mit einer Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) gesehen (Hopf 1975). Isolierte Polyneuropathien/Polyneuritiden ohne
weitere eindeutige Symptome der Lyme-Borreliose wurden bei amerikanischen Patienten beschrieben, sind aber in Europa eine
Raritat (Halperin et al. 1990, Logigian et al. 1999). Polyneuritiden, die in Assoziation mit einer ACA auftreten, bessern sich -
wenn auch langsam - nach antibiotischer Behandlung. Bei Patienten mit Polyneuropathie/Polyneuritis und positiver
Borrelienserologie im Blut kann nicht ohne Weiteres von einem kausalen Zusammenhang zwischen neurologischer Symptomatik
und einer Borrelieninfektion ausgegangen werden, da Borrelien-spezifische Antikdrper je nach Endemiegebiet und Altersgruppe
bei 5-25% der gesunden Personen gefunden werden (Kaiser et al. 1997). In diesen Féllen héngt die Wahrscheinlichkeit eines
kausalen Zusammenhangs davon ab, ob weitere klinische Symptome einer Lyme-Borreliose vorliegen oder ob andere haufige
Ursachen von Polyneuritiden abgegrenzt wurden und typische Liquorverédnderungen vorliegen.

Eine Beteiligung des zentralen Nervensystems findet sich sehr selten im Rahmen einer Neuroborreliose und verlauft meistens
chronisch. Die haufigste Manifestation ist eine Myelitis mit spastisch-ataktischem Gang und Blasenstérung. Die Symptomatik
kann sich Uiber Tage oder mehrere Monate entwickeln. Bei einem Teil der Patienten kommt es zu einer schweren Tetra- oder
Paraparese. Bei 60% der Patienten mit Myelitis finden sich zusétzliche Zeichen einer Enzephalitis und bei 40% eine
Hirnnervenbeteiligung. Die Enzephalitis weist keinerlei klinische Charakteristika auf, die fir den Erreger spezifisch wéaren.

In sehr seltenen Fallen kénnen die zerebralen Symptome durch eine Borrelien-induzierte Vaskulitis verursacht werden. Eine
weitere sehr seltene Manifestation der Lyme-Borreliose ist die Myositis (Schmutzhard et al. 1986, Reimers et al. 1993). Klinisch
finden sich fokale Schmerzen und Paresen.

3.1 "Post-Lyme-Disease-Syndrome" und chronische unspezifische Beschwerden, assoziiert mit
positiver Borrelienserologie

Neben den dargestellten gesicherten Manifestationen der Neuroborreliose wird eine kontroverse Diskussion Uber die
Bedeutung chronischer unspezifischer Beschwerden ("Chronic fatigue"- bzw. fibromyalgieartige Beschwerden) in
Assoziation mit einer positiven Borrelienserologie gefiihrt. Selbst wenn in der Anamnese keine eindeutige akute Borreliose
eruierbar ist, wird vielfach eine "chronische Lyme-Borreliose mit unspezifischen Beschwerden" angenommen, unter der
Vorstellung, dass die akute Borreliose inapparent verlief.

Eine teilweise unsachliche Berichterstattung - insbesondere in der Laienpresse und im Internet - hat zu einer weit
verbreiteten Angst davor gefiihrt, dass die Lyme-Borreliose zu chronischen Schmerzen, Midigkeit und
Konzentrationsstérungen auch ohne Vorliegen aktueller typischer Lyme-Borreliose-Symptome fiihren kdnnte. Aus dieser
Angst heraus wurden vermehrt serologische Untersuchungen als Screening-Tests bei Patienten mit weit verbreiteten
unspezifischen Beschwerden eingesetzt. Dies fiihrte angesichts der hohen Seroprévalenz in Endemiegebieten zu einer
entsprechend haufigen Diagnose und Behandlung einer vermeintlichen "chronischen Lyme-Borreliose mit unspezifischen
Beschwerden". Klinische Verlaufsuntersuchungen und epidemiologische Studien weisen aber darauf hin, dass die
genannten unspezifischen Beschwerden nach einer Lyme-Borreliose nicht hdufiger auftreten als bei Kontrollpersonen
bzw. nach anderen Erkrankungen (Seltzer et al. 2000, Steere et al. 1993). AuBerdem hat die Lyme-Borreliose, abgesehen
von wenigen Ausnahmen, eine glinstige Prognose (Gerber et al. 1998, Kaiser 2004, Kalish et al. 2001, Seltzer et al. 2000,
Shadick et al. 1999). Somit ist in der Regel von einer Koinzidenz und nicht von einer Kausalitat zwischen dem Nachweis
Borrelien-spezifischer Antikdrper und unspezifischen klinischen Beschwerden auszugehen. Entsprechend konnte gezeigt
werden, dass diese unspezifischen Beschwerden nach behandelter akuter Lyme-Borreliose nicht auf eine erneute
Antibiotikabehandlung ansprechen (Klempner et al. 2001, Kaplan et al. 2003). Bei einem vermeintlichen "Post-Lyme-
Disease-Syndrome" oder bei Verdacht auf eine chronische Lyme-Borreliose mit unspezifischen Beschwerden sollte in
erster Linie eine ausfihrliche Differenzialdiagnostik erfolgen (DD depressive Stérung, Autoimmunerkrankung, chronische
Infektion anderer Atiologie, andere internistische chronische Erkrankung, Athyl-/Drogenabusus) (A).

Vor diesem Hintergrund wird empfohlen, die Borrelienserologie nur bei begriindetem Verdacht auf eine Borrelienatiologie
durchzufuhren. Unspezifische Symptome sind dagegen keine Indikation firr eine Borrelienserologie, da der pradiktive Wert
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eines positiven serologischen Befundes hier sehr gering ist (A).

Falls Borrelienantikdrpertests (z. B. auf Wunsch des Patienten) mit positivem Testergebnis durchgefuhrt wurden, kann
nach Uberpriifung der Spezifitit des Befundes in einem Referenzlabor - z. B. Nationales Referenzzentrum fiir Borrelien
(URL: NRZ-Borrelien.LMU.de) oder mikrobiologische Universitatslaboratorien - sowie Ausschluss anderer Ursachen in
Einzelféllen eine einmalige Antibiotikatherapie erwogen werden. Hierbei sollte auf mégliche Nebenwirkungen der
Antibiotika und die mangelnde Evidenz fur die Wirksamkeit einer solchen Therapie hingewiesen werden (C). Aul3erdem
sollte der Patient auf mdgliche antiphlogistische Nebenwirkungen der Antibiotika aufmerksam gemacht werden, die auch
ohne Vorliegen einer manifesten Lyme-Borreliose zu einem passageren unspezifischen "Therapieeffekt" fiihren kdnnen.
Fuhrt die probatorische Antibiotikabehandlung zu keinem nachhaltigen Beschwerderiickgang, spricht dies gegen das
Vorliegen einer chronischen Lyme-Borreliose (Gardner 2000, Steere et al. 1993). In diesem Fall sind - bei
entsprechendem Leidensdruck - Behandlungsversuche mit trizyklischen Antidepressiva oder Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern (SSRI) zu erwdgen (B). Kontrollierte Studien hierzu liegen nicht vor. Begleitend zur medikamentsen
Behandlung mit Antidepressiva sollte eine supportive Gesprachstherapie oder gegebenenfalls Verhaltenstherapie
durchgefiihrt werden (B).

4. Diagnostik

Der Verdacht auf eine Neuroborreliose ergibt sich aufgrund typischer klinischer Symptome und sollte anschlieRend durch
Laboruntersuchungen (Serum- und Liquoruntersuchung) gestiitzt werden (Halperin et al. 1996). Entziindliche
Liguorverénderungen sind bei jeder Neuroborreliose zu erwarten (mogliche Ausnahme: ganz friilhes Krankheitsstadium). Bei
einer akuten Neuroborreliose finden sich Borrelien-spezifische IgM- und/oder IgG-Antikdérper im Serum mit einer Haufigkeit
von 70-90% bei kurzer Krankheitsdauer, bei einer Krankheitsdauer von 2-3 Monaten und bei der chronischen Neuroborreliose
mit nahezu 100% (Wilske et al. 2007a).
Bei dem grof3ten Teil der Patienten mit Neuroborreliose kann die klinische Verdachtsdiagnose durch den Nachweis einer
Borrelien-spezifischen intrathekalen Antikérpersynthese bestatigt werden (Hansen u. Lebech 1992, Kaiser u. Rauer 1998).
Die intrathekale spezifische Antikdrperproduktion wird durch die Bestimmung des Liquor-/Serum-Index nachgewiesen. Die
Borrelia-burgdorferi-spezifische intrathekale Antikérperproduktion entwickelt sich bei unbehandelten Patienten in der 2.
Krankheitswoche, ist nach 3 Wochen bei etwa 75% der Patienten nachweisbar und nach 8 Wochen bei tiber 99% der Patienten.
Initial im Krankheitsverlauf (kurze Krankheitsdauer) kdnnen vereinzelt bei noch negativen Borrelien-Antikérper-Titern im Serum
bereits erhdhte Liquor-Borrelien-Antikdrper nachweisbar sein. Bei immunkompetenten Patienten mit Symptomen Uber einen
Zeitraum von mehr als 2-3 Monaten schlief3t ein negativer Serum-Borrelien-Antikdrper-Test eine Neuroborreliose aus (Hansen u.
Lebech 1992). Die Konstellation einer positiven Borrelia-burgdorferi-spezifischen intrathekalen Antikdrperproduktion ohne
Liguorpleozytose oder Blut-Liquor-Schrankenstdrung spricht fiir eine friilher durchgemachte Neuroborreliose ohne aktuelle
Krankheitsaktivitat.
Kirzlich konnte gezeigt werden, dass dem Nachweis des Chemokins CXCL 13 im Liquor mdglicherweise eine wichtige
Bedeutung in der Diagnostik der Neuroborreliose zukommt (Rupprecht et al. 2005, 2006, 2007). Da jedoch prospektive Studien
fehlen, kann die Bestimmung von CXCL 13 im Liquor noch nicht fur die Routinediagnostik empfohlen werden.
In Ausnahmeféllen (z. B. bei immunsupprimierten Patienten) kann eine Borrelieninfektion durch den Erregernachweis aus
Liquor gestitzt werden (Keller et al. 1992). Allerdings betragt die Sensitivitat des Erregernachweises mittels Kultur oder PCR bei
der akuten Neuroborreliose im Liquor nur 10-30% (Wilske et al. 2007a). Bei kurzer Krankheitsdauer (oft noch seronegative
Patienten) ist von einer hdheren Sensitivitat des Erregernachweises auszugehen als bei langer Krankheitsdauer. So waren 50%
der Patienten mit akuter Neuroborreliose positiv in der PCR im Vergleich zu nur 13% der Patienten mit langerer Krankheitsdauer
(Lebech et al. 2000). Der Erregernachweis aus Blut wird wegen noch geringerer Sensitivitat nicht empfohlen. Der Nachweis
mittels PCR wird wegen des rascheren Ergebnisses im Vergleich zur Kultur in der Regel bevorzugt. Um eine Speziesdiagnose
sicher zu stellen, sollte die PCR in einem Referenzlabor - z. B. Nationales Referenzzentrum fir Borrelien (URL: NRZ-
Borrelien.LMU.de) oder mikrobiologische Universitétslaboratorien - durchgefiihrt werden, das die PCR-Produkte analysiert. Die
Spezifitdt der PCR ist in hohem MafRe von der Qualitét des durchfiihrenden Labors abhéngig. In jedem Falle muss das PCR-
Ergebnis im Zusammenhang mit der Klinik und den Ergebnissen der Serologie interpretiert werden. So sind z. B. positive PCR-
Befunde bei Patienten mit langer Krankheitsdauer und negativer Serologie mit hoher Wahrscheinlichkeit falsch positiv.
Die Serodiagnostik der systemischen Borrelieninfektion beinhaltet ein 2-Stufen-Schema: zunachst ein Suchtest (Enzym-
Immuno-Assay), gefolgt von einem Bestatigungstest (Immunoblot) (Wilske et al. 2000, Wilske u. Fingerle 2005). Verbesserungen
fur die Serodiagnostik sind Suchtests (ELISAs), die das vorzugsweise nur in vivo exprimierte Protein VISE oder die konservierte
immundominante C 6-Region dieses Proteins enthalten (Wilske et al. 2007b). Beim Bestatigungstest (Immunoblot) wurde tber
eine signifikant hohere Sensitivitat des rekombinanten Line-Immunoblot gegeniiber dem konventionellen Immunoblot fur die
Diagnostik der akuten Neuroborreliose berichtet (Goettner et al. 2005). Dies war zum einen durch die neue Line-Immunoblot-
Technik, zum anderen durch die Erweiterung des Antigenspektrums durch nur in vivo (im Wirt und nicht in der Kultur) von den
Borrelien exprimierte Proteine bedingt.
In Abhéangigkeit von der Konstellation der klinischen Befunde und der Labordaten kann die Diagnose einer Borreliose als
moglich, wahrscheinlich und sicher eingestuft werden (s. u.). Der positive Nachweis Borrelien-spezifischer IgM- und/oder IgG-
Antikorper allein weist keine aktive Infektion mit Borrelia burgdorferi nach, da

1. Borrelieninfektionen mit asymptomatischer Serokonversion vorkommen (Maiwald et al. 1998) und

2. Uber Jahre anhaltende erhéhte IgG- und IgM-Antikdrpertiter (in Serum oder Liquor) nach ausreichend behandelter

Borreliose bei gesunden Personen keine Seltenheit darstellen (Hammers-Berggren et al. 1993, Hilton et al. 1997, Kalish
et al. 2001).

Ebenso kann eine intrathekale Borrelia-burgdorferi-spezifische Antikdrperproduktion viele Jahre oder Jahrzehnte persistieren.
Umgekehrt kann in der frihen Phase einer Borrelieninfektion - insbesondere bei friihzeitiger antibiotischer Behandlung - die
Borrelienserologie negativ sein oder zu einem persistierenden positiven IgM-Antikorpertiter fihren. Daraus folgt, dass die
Borrelienserologie nicht zur Kontrolle der antibiotischen Therapie bei der Lyme-Borreliose geeignet ist und daher nicht empfohlen
wird (Wilske et al. 2000).

Folgende Labormethoden eignen sich dagegen nicht fiir die Diagnostik einer Borreliose (A):

o der Antigennachweis aus Korperflissigkeiten,

o PCR aus Serum und Urin,

o Lymphozytentransformationstests (LTT) und der sog.

o "Visual Contrast Sensitivity Test" (VCS-Test = "Graustufentest"; Wilske u. Fingerle 2005).
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Der LTT misst die Stimulierbarkeit von Lymphozyten durch Borrelienantigene. Insbesondere bestehen Bedenken beziiglich der
Spezifitét dieses Tests (falsch positive Befunde). Im "Visual Contrast Sensitivity Test" (VCS-Test oder "Graustufentest") soll
durch die Messung des Erkennens von Grautdnen indirekt ein lipophiles Neurotoxin von Borrelien nachgewiesen werden. Ein
solches Neurotoxin wurde bislang weder molekularbiologisch noch biochemisch identifiziert. Weder eine Rationale noch ein
Nutzen dieses Tests sind belegt (Wilske u. Fingerle 2005; Wilske et al. 2007b).

Des Weiteren werden nicht empfohlen der Nachweis sog. L-Formen oder Sphéaroblasten sowie der Nachweis von
Immunkomplexen als angeblicher Marker von Krankheitsaktivitat (Wilske u. Fingerle 2005; Wilske et al. 2007b). Ebenso kann die
Bestimmung der CD 57-positiven/CD 3-negativen Lymphozytensubpopulation fiir die Diagnose der Lyme-Borreliose aufgrund
unzureichender Datenlage nicht empfohlen werden.

5. Therapie

Mehrere Studien haben die Wirksamkeit von Doxycyclin in der Behandlung der akuten Neuroborreliose belegt (Dotevall u.
Hagberg 1999, Karkkonen et al. 2001). Kontrollierte Untersuchungen zur optimalen Dosierung liegen nicht vor. Die
Standarddosis von Doxycyclin ist 200 mg/d; moglicherweise sind aber 300 mg als Tagesdosis erforderlich, um adaquate
Liguorspiegel zu erreichen. Vor dem Hintergrund der Studienlage (Dotevall u. Hagberg 1989) kénnte die Gabe von 300 mg
Doxycyclin/d Giber 14-21 Tage eine sinnvolle Dosierung darstellen (B). In einer Meta-Analyse von 8 europdischen Studien
unterschiedlicher Evidenzklasse (2 Klasse-II-Studien, 6 Klasse-lll- bzw. Klasse-IV-Studien) mit insgesamt mehr als 300
Patienten mit definitiver Neuroborreliose wurde die orale Doxycyclin-Therapie mit der intravendsen Gabe von Ceftriaxon oder
Penicillin G verglichen (Halperin et al. 2007). Hinsichtlich des Behandlungserfolges ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Dartber hinaus zeigten sich in allen bisherigen Studien keine neurologischen Spatkomplikationen nach oraler
Doxycyclin-Behandlung. Riickschliisse auf die optimale orale Doxycyclin-Dosierung lassen sich aus dieser Meta-Analyse
allerdings nicht ziehen.

In den bisherigen Therapiestudien mit oraler Doxycyclin-Gabe wurden Giberwiegend Patienten mit Meningoradikulitis
eingeschlossen. Deshalb wird die orale Doxycyclin-Therapie als Alternative zur intravendsen Therapie vor allem bei dieser
Manifestationsform empfohlen (A). Bei schweren Meningitis-Verlaufen, bei verzégertem Ansprechen auf die Doxycyclin-Therapie
und bei parenchymatdser Beteiligung (in der Regel chronische Verlaufe mit Myelitis und/oder Enzephalitis) wird weiterhin die
primére intravendse Gabe von Ceftriaxon, Cefotaxim oder Penicillin G empfohlen (B).

Ceftriaxon, Cefotaxim und Penicillin G sind in gleicher Weise wirksam. Angesichts der ausreichenden Liquorgangigkeit von
Ceftriaxon und dessen langer Serumhalbwertszeit, die eine tagliche intravendse Einmalgabe ermdéglicht, wird diese Substanz
derzeit haufig zur Behandlung der Neuroborreliose eingesetzt (Wormser et al. 2006), wobei Cefotaxim als gleichwertige
Alternative zu sehen ist. Zur notwendigen Therapiedauer mit Ceftriaxon oder Cefotaxim gibt es keine kontrollierten Studien.
Anhaltspunkte ergeben, dass eine 10-tagige Behandlung in manchen Fallen zu kurz sein kdnnte. Bei der akuten Neuroborreliose
wird meist eine Therapiedauer von 2 Wochen (A), bei der chronischen Neuroborreliose von 2-3 Wochen empfohlen (Kaiser
2004) (A). Allerdings gibt es keine Studie, die zeigt, dass bei der Neuroborreliose eine Therapiedauer von mehr als 2 Wochen
bessere Ergebnisse bringt als eine 14-tdgige Therapie. Trotzdem gibt es immer wieder Berichte (iber eine Therapiedauer von
vielen Wochen, sogar Monaten bis Jahren, obwohl vereinzelt schwere Nebenwirkungen (z. B. pseudomembrandse Kolitis) bis
hin zu einem Todesfall bekannt wurden (Patel et al. 2000, Reid et al. 1998).

Sollte der Patient 6 Monate nach der antibiotischen Behandlung nicht beschwerdefrei sein, ist eine Kontrolle des Liquors zu
empfehlen. Findet sich noch eine erhdhte Liquorzellzahl, empfiehlt sich ein erneuter Antibiotikazyklus. Oligoklonale 1gG-Banden
im Liquor und eine intrathekale Borrelien-spezifische Antikérperproduktion kdnnen viele Monate und Jahre nach der
Antibiotikatherapie nachweisbar sein und gelten nicht als Parameter fiir eine aktive, behandlungsbediirftige Erkrankung. Der
Nachweis von unverandert erhdhten Serum-Antikérper-Titern nach Antibiotikatherapie belegt nicht eine persistierende Infektion
(vgl. Kap. Diagnostik). Der Therapieerfolg sollte deshalb nach der Besserung der neurologischen Symptomatik und der
Normalisierung der Liquorpleozytose beurteilt werden. Bislang sind keine persistierenden Infektionen des Nervensystems nach
adaquater antibiotischer Behandlung beschrieben worden. Prinzipiell ist jedoch eine Reinfektion méglich.

Fur eine Behandlung der Lyme-Borreliose mit Colestyramin ergibt sich weder eine wissenschaftliche Rationale noch ergeben
sich hierzu Argumente aus kontrollierten Studien. Eine solche Behandlung wird nicht empfohlen (A). Weitere derzeit nicht zu
empfehlende Therapien umfassen: Vancomycin, Metronidazol, Trimethoprim-Sufamethoxazol, Isoniazid, Fluconazol, Amantadin,
gepulste Therapien, deutlich langere Behandlungsdauer oder deutlich h6here Dosierungen als die hier empfohlenen (A).

6. Zusammenfassung

6.1 Verlauf

Akut: Symptomdauer < 6 Monate
= 90 (bis 95%) der Félle
= Die neurologische Symptomatik tritt wenige Wochen bis einige Monate nach dem Zeckenstich auf.
= Typische Manifestation: schmerzhafte Meningopolyradikulitis spinaler Nerven in Verbindung mit einer einseitigen
oder beidseitigen Fazialisparese (Bannwarth-Syndrom)
= Haufig radikulare Schmerzen

Chronisch: Symptomdauer > 6 Monate

5 (bis 10%) der Falle einer Neuroborreliose

= Die neurologische Symptomatik entwickelt sich schleichend tiber Monate bis Jahre.

= Typische Manifestation: Enzephalomyelitis mit spastisch-ataktischer Gangstérung und Blasenstérung
= Selten Schmerzen

6.2 Symptomatik

o Radikulitis spinaler Nerven (typisch fir akute Verlaufe): zun&chst heftige, nachtlich betonte, radikular bzw. segmental
verteilte Schmerzen, ohne Behandlung tiber Wochen persistierend, im weiteren Verlauf Entwicklung von Paresen >
Parasthesien
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o Radikulitis der Hirnnerven II-XIl: am haufigsten (> 80%) Fazialisparese (oft doppelseitig) > Augenmuskelparesen (N.
abducens). Sehr selten: N.-oculomotorius- und N.-trochlearis-Parese, Optikus-Neuritis, Papillenédem, Hérminderung,
Schwindel (N. vestibulocochlearis), Hypoglossusparese

o Meningitis (bei Kindern haufiger als bei Erwachsenen): Kopfschmerzen, Fazialisparese, Meningismus, Lichtscheu,
Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, emotionale Labilit4t

o Neuritis peripherer Nerven (extrem selten), wahrscheinlich nur im Rahmen der Acrodermatitis chronica
atrophicans/axonale Polyneuropathie

o Enzephalitis (meist chronischer Verlauf): Paresen, Sprach- und Sprechstérungen, Koordinationsstérungen, gelegentlich
epileptische Anfalle; selten organisches Psychosyndrom mit Konzentrationsschwéche, Bewusstseinsminderung und
Halluzinationen

o Myelitis (meist chronischer Verlauf): querschnittférmige verteilte Sensibilitdtsstdrungen, zentrale und periphere Paresen,
Blasenentleerungsstérungen; haufig in Assoziation mit einer Enzephalitis

o Borrelien-induzierte zerebrale Vaskulitis: sehr selten, im Rahmen Borrelien-induzierter Vaskulitiden vornehmlich
Thalamus- und Hirnstamminfarkt mit entsprechender neurologischer Symptomatik

o Borrelien-induzierte Myositis: sehr selten

o Post-Borreliose-Syndrom ("Chronic fatigue"- bzw. fibromyalgieartige Beschwerden): Nach Lyme-Borreliose nicht haufiger
als nach anderen schwereren Erkrankungen. Symptomatik spricht nicht auf antibiotische Therapie an. Symptomatische
Therapie empfohlen. Bislang wurde kein einheitliches Krankheitsbild definiert, daher fragliche Entitét.

o "Lyme-Enzephalopathie": In wenigen Fallserien beschrieben (Benke et al. 1995). Auch hier wurde bislang kein
einheitliches Krankheitsbild definiert, daher fragliche Entitat.

6.3 Untersuchungen

Notwendig
= Gezielte Anamnese mit Frage nach Zeckenstichen, Aufenthalt in Endemiegebieten, Frihsymptomen (Erythema
migrans, Borrelien-Lymphozytom [Lymphadenosis cutis benigna], Allgemeinsymptome)
= Neurologischer Status, Inspektion der Haut (Erythema migrans kann zum Zeitpunkt der neurologischen

Symptomatik noch nachweisbar sein)

Liquoruntersuchung

Pleozytose (zahlreiche aktivierte Lymphozyten, Plasmazellen)

Schrankenstdrung

Intrathekale Immunglobulinsynthese (bei akuter Neuroborreliose IgM > IgG und IgA, bei chronischer

Neuroborreliose IgG und IgA > IgM)

m Spezifischer Antikdrper-Index (Al; Antikdrperbestimmung zur Berechnung der Borrelien-spezifischen intrathekalen
IgG- bzw. IgM-Antikdrpersynthese; diese liegt vor bei einem Al = 2,0, bei > 90% der Falle erhoht, bei langerer
Krankheitsdauer in 99% der Falle erhéht)

= Borrelienserologie

= |gM-Antikorper: auch bei akuten Verlaufen (Erythema migrans) nur in ca. 40% der Falle nachweisbar, Titerabfall
und Verschwinden der IgM-Antikdrper oft erst nach 4-6 Monaten, gelegentlich jedoch Persistieren positiver IgM-
Titer (10%) Uber Jahre trotz Beschwerdefreiheit

= |gG-Antikdrper: bei chronischen Verlaufen haufig hhere Titer als bei akuten Verlaufen; zur Beurteilung
laborinterne Referenzwerte beachten; persistierende IgG-Titer (bis 25%) Uber viele Jahre trotz ausgeheilter
Symptomatik

= Falsch positive Befunde: bei akuter EBV-, VZV-, CMV-, Syphilis- und Hepatitis-Infektion

= Basislabor mit Entziindungsparametern

Im Einzelfall empfehlenswert

= Nachweis von Borrelien-DNA durch PCR (polymerase chain reaction) in friiher Krankheitsphase bei negativer
Serologie, aber klinisch eindeutigem Verdacht
Magnetresonanztomographie des Schédels und der Wirbelsaule bei Enzephalitis/Myelitis
Fazialisneurographie
Transkranielle Magnetstimulation
Neurographie peripherer Nerven
Elektromyographie
Evozierte Potenziale (somatosensibel, akustisch, visuell evozierte Potenziale)
Hirnstammreflexe
MR-Angiographie, eventuell DSA (nur bei Verdacht auf Borrelien-induzierte Vaskulitis)
Elektroenzephalogramm

6.4 Diagnhostische Kriterien der Neuroborreliose

Mogliche Neuroborreliose
= Typisches klinisches Bild (Hirnnervenausfalle, Meningitis/Meningoradikulitis, fokale neurologische Ausfalle)
= Borrelien-spezifische 1gG- und/oder IgM-Antikérper im Serum
= Liquorbefund nicht vorliegend/Liquorpunktion nicht durchgefiihrt

Wahrscheinliche Neuroborreliose
Wie "mdgliche Neuroborreliose", jedoch zuséatzlich
= entziindliches Liquorsyndrom mit lymphozytérer Pleozytose, Blut-Liquor-Schrankenstdrung und intrathekaler
Immunglobulinsynthese und
= Ausschluss anderer Ursachen fur die vorliegende Symptomatik

Gesicherte Neuroborreliose
Wie "wahrscheinliche Neuroborreliose", jedoch zuséatzlich
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= intrathekale Synthese Borrelien-spezifischer Antikérper (IgG und/oder IgM) im Liquor oder
m positiver kultureller- oder Nukleinsdurenachweis (PCR) im Liquor und
m Ausschluss anderer Ursachen fur die vorliegende Symptomatik

Cave | Bei atypischen Krankheitsbildern: Koinzidenz einer friiher durchgemachten Neuroborreliose und einer aktuell

anderen entziindlichen ZNS-Erkrankung bedenken.

6. 5 Prophylaxe

o

Vermeidung von Zeckenstichen durch geeignete Kleidung (A)

Nach Aufenthalt in Endemiegebieten Absuchen des Kdrpers nach Zecken und ggf. rasches Entfernen derselben (A)
o Hierzulande keine routinemé&Rige Antibiotikaprophylaxe bei asymptomatischen Patienten nach Zeckenstich (A). Fur
Einzelfélle kann eine Doxycyclin-Prophylaxe erwogen werden, z. B. bei multiplen Zeckenstichen, sehr &ngstlichen
Personen oder nach Zeckenstich in Hochendemiegebieten (C).

o

o Keine routinemafige Borrelienserologie bei asymptomatischen Patienten nach Zeckenstichen (A)
o Beobachtung der Stichstelle auf Hautverdnderungen tiber mehrere Wochen (A)
o Keine Impfung verfugbar

6. 6 Therapie

Akute Neuroborreliose

Doxycyclin 2-3 x 100 mg/d p. 0.** 14 Tage (A)

Ceftriaxon* 1 x 2 g/d i. v. 14 Tage (A)

Cefotaxim* 3 x 2 g/d i. v. 14 Tage (A)

Penicillin G* 18-24 Mio. E/d i. v. 14 Tage (A)

(* alternativ, ** optimale Tagesdosis derzeit unklar,*** optimale Therapiedauer derzeit unklar)

Chronische Neuroborreliose
m Ceftriaxon* 1 x 2 g/d i. v. 14-21 Tage*** (A)
m Cefotaxim* 3 x 2 g/d i. v. 14-21 Tage*** (A)
= Penicillin G* 18-24 Mio. E/d i. v. 14 Tage (A)
= Doxycyclin 2-3 x 100 mg/d p. 0.** 14-21 Tage*** (C)
(* alternativ, ** optimale Tagesdosis derzeit unklar,*** optimale Therapiedauer derzeit unklar)
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