Aus der Klinik und Poliklinik fur Neurologie
der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Neuroborreliose: Retro-und prospektive Datenerhebung mit Schwerpunkt auf
Symptomatik, Liquordiagnostik und klinischem Verlauf

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Clemens Guido Jonas Muller
Aus Marburg

Mainz, 2024



Wissenschaftlicher Vorstand:

1. Gutachter:
2. Gutachter:
Tag der Promotion:

Nachnutzungslizenz:

Univ.-Prof. Dr. med. Philipp Drees

PD Dr. med. Annette Spreer

19. Januar 2026

CC-BY-ND-4.0



Inhalt

ADBKULZUNGSVELZEICHIIS ...ttt v
ADbDBIIdUNZSVELZEICRNIS ..ot v
TaDElENVEIZEICINIS .. ceviieiiieiiiiiiic et VII
T BINICITUNG oot 8
1.1 PrOblemMSTEIIUNG .....c.cvveieiieiiiciii e 8
1.2 ZIE] AIESET ATDEIL ..o 10
1.3 Borreliose und NeuroDOIIEHOSE . ........vuvieiiriiieiiiciiciie s 11
1.3.1  Erreger Und UDEItragUung ....oc.ueeeemreeereseriseeessesssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssnssssns 11

1.3.2  Klinische Stadien der Borreliose und Neuroborteliose ..o 12

1.3.3 DHAGNOSHK ..ot 13

1.3.4  Diagnosekriterien der NeurobOrreliOSe.......ccuieuieimriiiriiiriicieiiciicisiceieeeeesee e 19

1.3.5  Therapie und Verlauf ..o 19

2 LEEIALUL vttt s 20
3 Material und MethOden......coiiiiiiiiiiiicc e 21
4 BIGEDNISSE ..t 26
4.1 Allgemeine Angaben zum PatientenkOleRtiV ........coocviriniciniciniciicicccenceeceeeeaes 26
4.2 KONtaKt ZU ZECKEM ..t 28
4.3 SYMIPLOMIE ..o 29
43.1 Symptomdauer und vorangegangene ArztkONtakte ......cococvvvieiricinicivicinincninieiicieeens 29

4.3.2  Art der SYMPLOMIC ....evuiiiiiiiiiir et 30

4.3.3  SCRMEIZEN ... 31

434  Hirnnerven-BetelliGUNG .......ccccviiiiiiiiiiiiicinieiciiceseesiesssscs s ssaens 34

4.3.5 Sensible Radikulopathie ........ccccviiiiiiiiiiciniciiiiicce s 37

4.3.6 Motorische Radikulopathie .........ccvuiiviiiciiciniciiciiiiiee s 39

4.3.7  ZINS-SYMPLOMIC ..c.ouvuiiiiiiiiiiciiietie ettt 40

4.3.8 Symptome an peripheren NEIVEN .....ccoiiiieinieiniiiieiiiieee et ssens 44

4.3.9  Neuropsychologische SYMPLOME. ..o 44

4.4 Diagnostik in Liquot und SErum......c.cccuviiiveiiriiieiiciniciieiciececeeie s seessseessaenns 45
441 Zellzahl im LAQUOT c.c.eviciiiciiciiice et 45

442 Glukose Und LaKat ... sens 46

443  Erregerspezifische DIagnostiK........ococeuieiicinicinicniiiiiciececeicsieeseisessseesseens 47

4.44  Weitere, nicht-erregerspezifische DIagnostik........ccccvuiviivinicinicinicnicnicniceniceee 55

4.45  Verlaufs-Lumbalpunktionen (VLPS) ......ccccccviiiniiniiiiiiciicccsceeeseessenceens 57

4.5 Weitere DIAGNOSHK ....c.viuciieciiiiriiiii st 61



4.5.1 Bildgebende Verfahren ... 61

4.5.2  Elektrophysiologie und NeuropsyCholOZIe ..........ccoviuviiriiieiniciniciiciiciricreeseeeees 63

4.6 TRELAPIE ..ot 63
4.7 SCOLE vttt s 64

5 DHSKUSSION ..ttt R R 69
5.1 Symptome det NeurobOLLEOSE ......viuiiueiiciiciiciiie s 69
5.2 Diagnostik in Liquot und SErum......c.cccuviiiveiieiiieinieiiciieicieeeece e 72
5.3 Langzeitverlauf der Neuroborreliose und kritische Betrachtung des verwendeten Scores ... 76
5.4 Stadien der NeurobOITEHOSE ......vvivivieiiiiiiii s 81
5.5 Kritische Betrachtung des Studiendesigns und des Patientenkollektivs .........cccccvcuriiurunnnee. 84

6 ZUSAMMENTASSUING ..ovieiieiiiiiie et 86
7 LAteraturVerZEIChIIS ...ttt 38
8 ANNANG i 91
8.1 Visitendokumentationsbogen Erstvorstellung ...t 91
8.2 Visitendokumentationsbogen VerlaufSvisite ........cocvunrinieiriciniciricieiceincsneeeseesseeesseenenes 93
8.3 Dokumentation vorangegangenetr ArztkONtakte .........ccvveuiiiriiiiiiienicnicnieceeeceeeeene 94

9 DANKSAGUNG ..ot 95

11



Abkiirzungsverzeichnis

ACA — Acrodermatitis chronica atrophicans
AI/AKI — Antikorper-Index; Antikérper-Indices
Bbsl — Borrelia burgdorferi sensu lato

Bbss — Borrelia burgdorferi sensu stricto
DBG — Deutsche Borreliose Gesellschaft
DGN - Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
EM — Erythema migrans

ECM- Erythema chronicum migrans

ED - Erstdiagnose

EV — Erstvorstellung

FSS — Fatigue Severity Scale

HN — Hirnnerven

HSV — Herpes-Simplex-Virus

LP — Lumbalpunktion

MEM — Multiple Erythema migrantia

max - Maximalwert

min — Minimalwert

MMS — Mini Mental Status

MRC — Medical Research Council

mRS — modified Rankin Score

NIHSS — National Institute of Health Stroke Scale
NB — Neuroborreliose

PNP — Polyneuropathie

PEP — Periphere Facialisparese

PTLDS — Post-Treatment Lyme Disease Syndrome
QAIb — Liquot-/Serum- Albuminquotient
Ref. — Referenzbereich

SF — Short-Form-36

VAS — Visuelle Analogskala

VLP — Verlaufs-Lumbalpunktion

VZV — Varicella-Zoster-Virus

v



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Quotientendiagramme nach Reiber und Felgenhauer ..o, 18
Abbildung 2: Klinischer Score aus Ljostad et al. (2008).....c.ccccouiuviiviininininiciciicriesneeneeeeeenenes 24
Abbildung 3: Altersverteilung der Mainzer PatientInnen bei Erstvorstellung; n=46........c.cccovvuveeirrnnnce. 27
Abbildung 4: Altersverteilung der Goéttinger PatientInnen bei Erstvorstellung, n=132........cccocvvvrennce. 27

Abbildung 5: Altersverteilung aller Patientlnnen aus Mainz und Goéttingen bei Erstvorstellung, n=178

....................................................................................................................................................................................... 28
Abbildung 6: Art und Haufigkeit der Symptome, Mainz, N=46 ........ccccevurvevenieernevcnieeeenns 30
Abbildung 7: Art und Haufigkeit der Symptome, Gottingen; N=132........ccccoevrrirrvrrrenisinerieneineieienns 30
Abbildung 8: Art und Haufigkeit der Symptome, Mainz und Goéttingen; n=178.......cccccoevuvieiricrrincinenns 31
Abbildung 9: Schmerzlokalisationen, Mainz; =35 ......ccccccuviiiiiiniiniieieieicsieseeees e 32
Abbildung 10: Schmerzlokalisationen, GOttingen; N=89 ........cccccccvuiuriiririurinieirieiricirinersineeeseessee e 32
Abbildung 11: Schmerzlokalisation, Mainz und Géttingen; =124 .........ccccccovvrevrreveninerenceieienns 33
Abbildung 12: Schmerzlokalisationen zusammengefasst, Mainz und Goéttingen; n=124...........cc.ccceu.e. 34
Abbildung 13: Hiufigkeit betroffener Hirnnerven, Mainz; n=30 ......c.ccccceervvrvininerneienineneneeieenns 35
Abbildung 14: Hiufigkeit betroffener Hirnnerven, Gottingen; N=74 .......ccccccovvuvvervrveniererreneneienenens 36
Abbildung 15: Hiufigkeit betroffener Hirnnerven, Mainz und Gottingen; n=104........c.ccccocvvrverrirrnnncn. 36
Abbildung 16: Sensible Radikulopathie nach betroffener Region, Mainz; 0 =30 .........cccceevverrerrirrirrrennc. 37
Abbildung 17: Sensible Radikulopathie nach betroffener Region, Gottingen; n=57 ........c.cccovvrverrirrrennce. 38
Abbildung 18: Sensible Radikulopathie nach betroffener Region, Mainz und Géttingen; n=87............ 38
Abbildung 19: Motorische Radikulopathie nach betroffener Region, Mainz; n=11.......cccccceevvririrrrnnnce. 39
Abbildung 20: Motorische Radikulopathie nach betroffener Region, Géttingen; n=13 ........cccovevrrnnnce. 40
Abbildung 21: Motorische Radikulopathie nach betroffener Region, Mainz und Goéttingen; n=24 ......40
Abbildung 22: Art und Haufigkeit der ZNS-Symptome, Mainz; N=10......c.ccccouvurverrrresinrvnreeieierenns 41
Abbildung 23: Art und Haufigkeit der ZNS-Symptome, GOttingen; N=206.......c.ccccevrrerrerrierrerrereeneeerenens 42
Abbildung 24: Art und Hiaufigkeit der ZNS-Symptome, Mainz und Goéttingen; 0=306.......c.cccvveurecncnes 43
Abbildung 25: Lokalisation der ZNS-Symptome, Mainz und Gottingen; 0=30.......cccccovvuvurieirecrrecnrenns 44
Abbildung 26: Leukozyten/ul im Liquor, logarithmische Darstellung, Mainz; 01=46........cccocoveureuvcrerenne 45
Abbildung 27: Leukozyten/ul im Liquor, logarithmische Darstellung, Mainz und Géttingen; n=177..46
Abbildung 28: Glukosegehalt im Liquot, Mainz; N=44.........cccccevivirnininieicsicsieeeeseessee e 46
Abbildung 29: Borrelienspezifischer Antikérperindex fiir IgG, Mainz; n=406.........ccocvvvvrvvrrernineinrnnne. 47
Abbildung 30: Borrelienspezifischer Antikérperindex fiir IgM, Mainz; n=45 ........ccocvevivvvrreniecnrnnnns 48
Abbildung 31: Borrelienspezifischer Antikérperindex fur IgG, Gottingen; n=132 .......cccvvvieiviciricnnenes 49
Abbildung 32: Borrelienspezifischer Antikérperindex fur IgM, Gottingen; N1=906 .........ccecovuvieurierrincnnenns 49
Abbildung 33: Borrelienserologie IgG (ELISA und Immunoblots im Serum), Mainz; n=46 ................. 50
Abbildung 34: Borrelienserologie IgM (ELISA und Immunoblots im Serum), Mainz; n=46.................. 51

e



Abbildung 35: Borrelienserologie IgG und IgM (ELISA und Immunoblots im Serum), Mainz; n=46.51

Abbildung 36: Borrelienserologie IgG (ELISA und Immunoblots im Serum), Géttingen; n=132........ 52
Abbildung 37: Borrelienserologie IgM (ELISA und Immunoblots im Serum), Géttingen; n=132........ 53
Abbildung 38: Borrelienserologie IgG und IgM (ELISA und Immunoblots im Serum), Géttingen; n=132
....................................................................................................................................................................................... 53
Abbildung 39: Gesamteiweil i. Liquor in mg/1, logarithmische Darstellung, Mainz; n1=46 .................... 55
Abbildung 40: Liquor/Serum-Albuminquotient und intrathekale Ig-Synthese, Mainz, n=43................. 56

Abbildung 41: Leukozyten/ul im Liquor bei Erstvorstellung (EV) und bei VLPs, Mainz, logarithmische
Darstellung, roter horizontaler Balken markiert den Referenzbereich; n=20 ......ccccoovvrrvviiiiinnnninnnn 57

Abbildung 42: Leukozyten/ul bei Erstvorstellung (EV) und bei VLPs, Gottingen, logarithmische

Darstellung, roter horizontaler Balken markiert den Referenzbereich; n=35 .....cccccoovvvirviinvnninicnn 58
Abbildung 43: IgG AKI bei VLP, Mainz; N=20.......cccoiiiiiniciiiinciciessssssss s sssssnes 59
Abbildung 44: IgM AKI bei VLP, MainZz; =20......ccouiriiiiiiciicsiisciciesssssssss s sssssnes 59
Abbildung 45: IgG AKI bei VLP, GOttingen; N=35 ... sssssnes 59
Abbildung 46: IgM AKI bei VLP, GOttingen; N=35 ..o sssssssnes 60
Abbildung 47: IgG AKI bei VLP, Mainz und G6ttingen; N=55 .......cccooviriicinininnciinisicciceiennns 60
Abbildung 48: IgM AKI bei VLP, Mainz und Gottingen; =55 ......ccccevirinieiricinincriniininineinieeenenes 60
Abbildung 49: QAIb bei VLPSs, Mainz; =20 .....coiuiiiiiiiiciieiiciiesiieiiiesseseessesessesesssssssssesessesessssessenes 61
Abbildung 50: QAIb bei VLPs, GOttNgen; N=35 ...c.ccciviiiiiiciiiiieiieiiesiessisessisesseessssesessesesssseseenes 61
Abbildung 51: Lokalisation der Bildgebenden Verfahren, Mainz; n=35 (Zweifachnennung in 10 Fillen)

....................................................................................................................................................................................... 62
Abbildung 52: Befunde der Bildgebenden Verfahren, Mainz; n=35.......cccccccoevrvnvnneicninnernenncneinnenns 62
Abbildung 53: Verwendete Antibiotika nach Haufigkeit, Mainz und Gottingen; n=178........cccccvveunaes 63
Abbildung 54: Scores bei Erstvorstellung (EV) und nach 3 Monaten, Mainz und Gottingen; n=59.....64
Abbildung 55: Score bei Erstvorstellung nach Altersgruppen, Mainz und Géttingen; n=178................ 65
Abbildung 56: Scorewerte im zeitlichen Verlauf, Mainz und Gottingen; n=74........cccccovuvvrvvrrerrieierrennn. 66

VI



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Definitionen fiir den Schweregrad einzelner subjektiver (Unwohlsein — Paristhesien) sowie
objektiver Symptome (alle weiteren) fiir den klinischen Score zur Bewertung des Schweregrads bei NB nach

Mygland, Ljostad €t @l .......coiiiiiiiiii e 25

VII



1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Die Borreliose ist eine durch Borrelien verursachte Multisystemerkrankung. Ist das Nervensystem von einer
Dissemination der Infektion betroffen, bezeichnet man dies als Neuroborreliose (NB). Die zum Zeitpunkt
der Erstellung der vorliegenden Arbeit giiltige AWMF-Leitlinie zur NB! weist wiederholt auf den weiteren
Forschungsbedarf zu diesem Krankheitsbild hin (bspw.Rauer S., 2018, S. 7; S. 31). Dies betrifft u.a. die
Bereiche Epidemiologie, Klinische Symptomatik und Outcome nach Behandlung bzw. Persistenz von Be-
schwerden. So weisen die bislang ethobenen Daten zur Inzidenz der NB in Deutschland eine hohe Schwan-
kung auf, die keine sichere Aussage tber die tatsichliche Inzidenz der NB in Deutschland ermdglichen.
Insbesondere seltenere klinische Manifestationsformen einer NB stellen eine besondere Herausforderung
dar. Daraus folgt die Notwendigkeit einer weiteren systematischen und detaillierten Datenerfassung der
klinischen Symptome bei NB sowie der damit einhergehenden diagnostischen Parameter. Nur wenn auch
seltenere klinische Symptome einer NB konsequent erfasst und die erhobenen Laborparameter aus Liquor
und Serum korrekt interpretiert werden, kénnen kiinftig zuverldssigere Daten zur Inzidenz ermittelt werden.
Fir PatientInnen? mit atypischen Beschwerden hat das zur Konsequenz, dass eine NB entweder diagnosti-
ziert und behandelt oder ausgeschlossen werden kann, um nach weiteren Differentialdiagnosen zu suchen.

Bei der Betrachtung der in der AWMF-Leitlinie zitierten Studien werden Mingel deutlich. So handelt es
sich beispielsweise bei der Arbeit von Hansen und Lebech mit dem Titel ,, The clinical and epidemiological
profile of Lyme neuroborreliosis in Denmark 1985-1990. A prospective study of 187 patients with Borrelia
burgdorferi specific intrathecal antibody production” (Hansen and Lebech, 1992) um eine Studie aus Di-
nemark mit Daten, die vor mehr als 30 Jahren erhoben wurden. Sie berticksichtigt also weder die seither
weiterentwickelte Labordiagnostik noch die aktuelle Verbreitung der Borrelien in Deutschland und erlaubt
somit nur eingeschrinkte Riickschliisse auf die heutige Situation in Deutschland.

Fir die ebenfalls in der Leitlinie zitierte Arbeit von Oschmann et al. wurden zwar Studiendaten an in
Deutschland lebenden Patientlnnen erhoben, jedoch handelte es sich nur in 59% aller Fille um eine gesi-
cherte NB nach den heute giiltigen Kriterien. Die in dieser Studie angewandten diagnostischen Verfahren
(bspw. Immunofluorescence-Tests (IFA) und Immunoblots als Suchtest) entsprechen teilweise nicht mehr
den aktuellen Empfehlungen. Die Tatsache, dass die AWMF-Leitlinie fiir NB auf derartige Studien zurtick-
greifen muss, verdeutlicht die Notwendigkeit aktueller Studien von in Deutschland lebenden

PatientInnen zum klinischen Verlauf und zu erthobenen Laborparametern bei NB.

! Die 2024 veroffentlichte Aktualisierung der Leitlinie konnte in der hier vorliegenden Dissertation nicht beriicksich-
tigt werden, da sich die Arbeit bereits im abschlieBenden Revisionsprozess befand. Alle Verweise auf die AWMEF-
Leitlinie Neuroborreliose beziehen sich auf die vorherige Version von 2018.

2 Hinweis zur gendergerechten Sprache: Die in dieser Arbeit verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich —
sofern nicht anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.
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In der Literatur werden iiberwiegend Fille des frithen disseminierten Stadiums dargestellt, wihrend Be-
schreibungen des spiten disseminierten Stadiums seltener sind (Huppertz H.I., 1999).

Vom spiten Stadium der NB abzugrenzen sind chronische Beschwerden, bei denen ein Zusammenhang
mit einer NB vermutet wird, wobei die Entitit des Krankheitsbildes ,,Chronische NB* von den Autoren
der AWMF-Leitlinie sowie den herausgebenden Fachgesellschaften bezweifelt, jedoch von Organisationen
wie der Deutschen Borreliose Gesellschaft (DBG) oder dem ,,OnLyme® Aktionsbiindnis gegen zecken-
tbertragene Infektionen Deutschlands weiterhin postuliert wird.

Das Post-Treatment Lyme Disease Syndrome (PTLDS) wird in der AWMF-Leitlinie beschrieben, jedoch
wird zugleich auf die bislang fehlende allgemeine wissenschaftliche Anerkennung verwiesen. Problematisch
hierbei ist, dass die unter dem PTLDS zusammengefassten Symptome unspezifisch sind, sich auch in der
Allgemeinbevolkerung hiufig finden und ein kausaler Zusammenhang zur NB schwierig zu belegen ist.

Die Frage nach der Entitit einer ,,Chronischen NB* im Sinne einer chronischen, durch Borrelien dau-
erhaft verursachten Infektion des Nervensystems stellt eine wesentliche Herausforderung in der 6ffentli-
chen Diskussion um die NB dar. Die Tragweite der beschriebenen Problematik wird auch darin deutlich,
dass der AWMEF-S3-Leitlinie Neuroborreliose nicht alle beteiligten Gruppierungen zugestimmt haben. So
haben die DBG, das Bindnis ,,OnLyme®, der Borreliose und FSME Bund Deutschland (BFBD) sowie der
Bundesverband Zeckenkrankheiten Deutschland e.V. nicht zugestimmt. Demgegentiber stehen 19 Organi-
sationen, die der Leitlinie zugestimmt haben, darunter das RKI und die Deutsche Gesellschaft fiir Neuro-
logie.

Auf der Internetseite der DBG findet sich eine eigene sogenannte ,Leitlinie‘ zur Lyme-Borreliose aus
dem Jahr 2010, in der vielfiltige Symptome einer chronischen Lyme-Borreliose aufgelistet werden. Die
Lyme-Borreliose wird als Multiorgan-Infektion beschrieben, die Symptome werden mit unspezifischen Be-
zeichnungen wie ,,Magen-Darm-Beschwerden oder ,,Neurologische Symptome (u.a. Polyneuropathie)*
versehen. Beziiglich der Diagnostik und der Therapie werden dort Verfahren empfohlen, von denen in der
AWMF-Leitlinie aufgrund fehlender Evidenz abgeraten wird (bspw. der Einsatz von Immunoblots als Such-
test, von Lymphozyten-Transformationstests (LTT) oder eine Verlingerung der Therapiezyklen auf bis zu
mehrere Monate oder die mehrfache Wiederholung der antibiotischen Therapie) (Deutsche Borreliose-
Gesellschaft e.V., 2010). Ein weiterer wesentlicher Unterschied in der Herangehensweise an chronische
(neurologische) Beschwerden zeigt sich darin, dass in der AWMF-Leitlinie eine Liquordiagnostik gefordert
wird, wobei eine NB bei fehlendem entziindlichem Liquorsyndrom als ausgeschlossen angesehen wird und
somit neurologische Beschwerden nicht auf eine Borreliose zurtickgefiihrt werden (Rauer S., 2018, S.28).

Dementgegen steht die Darstellung einer chronischen Borreliose als Multisystemerkrankung mit neuro-
logischen Symptomen, wie sie sich in der Leitlinie der DBG findet, bei der jedoch Liquorverinderungen im
Sinne einer Liquorpleozytose oder einer nachweisbaren intrathekalen Antikérperproduktion nicht zwingend
vorliegen mussen (Deutsche Borreliose-Gesellschaft e.V., 2010, S.7).

Das gemeinniitzige Aktionsbiindnis ,,OnLyme® behauptet, das diffuse Krankheitsbild der Borreliose

verursache viele Fehldiagnosen, es fehle an zuverldssiger, standardisierter Diagnostik und Therapie sowie



an spezialisierten Arzten, die Infektion werde vernachlissigt und bagatellisiert. Das Biindnis wolle durch
Aktionen und Kampagnen auf die gesundheitspolitischen Missstinde aufmerksam machen und Betroffenen

eine Stimme geben (Bund Deutscher Forstleute Nordrhein-Westfalen), (OnLyme-Aktion.org, 2017).

In den ausgewihlten vorangehenden Erlduterungen wird das Spektrum an Konfliktpunkten rund um die
(chronische) Borreliose deutlich: Die Angst vermeintlich Betroffener, an einer chronischen Borreliose er-
krankt zu sein, die fiir chronische Beschwerden verantwortlich sein soll; das Gefiihl dieser Personen, von
MedizinerInnen und etablierten Fachgesellschaften nicht ernst genommen zu werden; das Berufen auf nicht
anerkannte diagnostische Testverfahren; damit einhergehend eine abweichende Datengrundlage zur Borre-

liose und daraus abgeleitete, ebenfalls abweichende Therapieempfehlungen.

1.2  Ziel dieser Arbeit

Die Betrachtung bisher erthobener Daten zu Symptomen, diagnostischen Befunden und klinischem Verlauf
offenbart Defizite derselben sowohl in Bezug auf die Qualitit als auch auf die Quantitit.

In der vorliegenden Dissertation werden ausschlieSlich Daten von PatientInnen mit gesicherter NB dar-
gestellt. Die hierfiir erfolgte detaillierte Erhebung klinischer und labordiagnostischer Parameter an der Uni-
versititsmedizin Mainz ist Teil der Datenerhebung im Rahmen des Klinischen Netzwerks Neuroborreliose,
bei welcher multizentrisch retro-und prospektive Patientendaten gesammelt werden (Spreer et al., 2010),
(Klinisches Netzwerk Neuroborreliose, 2020). Diese Studie hat zum Ziel, das Spektrum klinisch definierter
Erkrankungsfille einer wahrscheinlichen oder gesicherten Neuroborreliose aufzuzeigen und hierdurch auch
weniger typische Befundkonstellationen zu erfassen.

Die vorangestellte Beschreibung des Konflikts um chronische Beschwerden im Zusammenhang mit
Borreliose verdeutlicht zudem die Notwendigkeit, aussagekriftige Daten zum Langzeitverlauf der NB zu
erheben. Diese kénnen die Diskussion um akute und chronische Beschwerden bei Borreliose fiir die Gruppe
der NB-PatientInnen mit akuten und residuellen Symptomen bereichern und zu einer Versachlichung der
oft emotional gefiihrten Debatte beitragen. Weiterhin sollen die Erhebungen dabei helfen, diagnostische
Liicken zu schlieB3en, evidenzbasierte Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie auszubauen und unnétige

Diagnostik und Therapie zu vermeiden.

Ziel dieser Arbeit ist es,
1.) klinische Manifestationen und Krankheitsverldufe sowie die dazugehérenden diagnostischen Befunde
von Patientlnnen der Universititsklinik Mainz und im Vergleich der Universititsklinik Gottingen gemil3

der aktuellen, Leitlinien-gerechten Kriterien fiir eine gesicherte Neuroborreliose darzustellen und

2.) die Moglichkeit einer Objektivierung und Veranschaulichung der Krankheitsschwere im zeitlichen Ver-

lauf in Form eines klinischen Scores zu untersuchen.
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1.3  Borreliose und Neuroborreliose

1.3.1 Erreger und Ubertragung

Die Borreliose wird durch Bakterien verursacht, die als Borrelia burgdorferi sensu lato-Komplex (Bbsl) zusam-
mengefasst werden. Dieser Komplex besteht aus bislang mehr als 20 identifizierten Spezies, von denen
wiederum bislang sechs als humanpathogen eingestuft werden: B. burgdorferi sensu stricto (Bbss), B. afzelii, B.
garinii, B. spielmanii und B. bavariensis (Fingerle and al, 2017) sowie B. mayonii (Hunfeld, 2020, S.487). Nur die
genannten Spezies konnten bislang aus Material von an Borreliose Erkrankten als Erreger isoliert werden.
Wihrend bisher Bbss als einzige humanpathogene Spezies in Nordamerika galt (Neumeister, 2009) und alle
tbrigen bislang identifizierten humanpathogenen Spezies bei Betroffenen in Europa nachgewiesen wurden,
ist zuletzt zusitzlich B. mayonii in den USA als humanpathogen identifiziert worden (Pritt et al., 2016).

Neben den Borrelien-Spezies des Bbsl-Komplexes, welche die Borreliose hervorrufen, existieren weitere
Borrelien-Spezies, die wiederum zur Gruppe der Riickfallfieber-Borrelien zusammengefasst werden. Beim
Rickfallfieber handelt es sich um eine eigene Krankheitsentitit, die sich von der Borreliose unterscheidet
und die aus diesem Grund nicht Gegenstand dieser Arbeit ist.

Die Gattung Borrelia gehort wie Treponema pallidum, dem Erreger der Syphilis, zur Familie der Spirocha-
etaceae und zur Ordnung der Spirochaetales, zu der ebenso die pathogene Gattung der Leptospira gehort
(vgl. Neumeister, 2009, S.583). Aus den genannten Zusammenhingen in der Systematik der Bakteriologie
erkliren sich mégliche Kreuzreaktionen in der Serologie bei betroffenen Patientlnnen.

Vektoren der Borrelien des Bbsl-Komplexes sind Schildzecken (,,Ixodes®). Bei einem Stich kénnen die
tbertragenden Zecken iiber den Speichel den Wirt infizieren, wobei das Risiko der Infektion mit der Dauer
der Blutmahlzeit steigt. Hieraus leitet sich die Empfehlung ab, Zecken am Koérper méglichst schnell zu

entfernen (Rauer S., 2018, S. 9).

Benannt sind die Borrelien nach dem franzdsischen Bakteriologen Amédée Borrel (1867-1930), ein ihm
verbundener niederlindischer Parasitologe benannte Borrel zu Ehren im Jahre 1907 bei der Einteilung der
Bakterien eine eigene Gattung nach ihm, ohne diese jedoch mit einem Krankheitsbild in Verbindung zu
bringen (Schuchart, 2020). Als Erreger der heute bekannten Borreliose wurden diese Bakterien erst sehr viel
spiter identifiziert. Im Jahr 1974 fiel in der US-amerikanischen Ortschaft Lyme eine Hiufung von Arthriti-
den bei Kindern auf, die bei genauerer Untersuchung unter anderem eine saisonale Haufung und Zecken-
stiche in der Anamnese aufwiesen. 1982 gelang dem aus der Schweiz stammenden US-Amerikaner Willy
Burgdorfer der Nachweis von Borrelien in Schildzecken und spiter auch aus Gewebeproben betroffener
PatientInnen. Das hervorgerufene Krankheitsbild wurde nach der Ortschaft und den verursachenden Bak-
terien ,,Lyme-Borreliose* genannt (Hunfeld, 2020, S. 487). Dieser Begriff wird in der Literatur bis heute
verwendet und bezieht sich auf alle Manifestationsformen der Borreliose, die durch Borrelien des Bbsl-
Komplexes verursacht werden; teilweise bezieht sich der Begriff ,,Lyme-Borreliose zwar auf die nordame-
rikanische Form in Abgrenzung zur europidischen Borreliose, diese Unterscheidung wird jedoch nicht ein-

heitlich angewendet. Haufig wird aber auch mit gleicher Bedeutung einfach der Begriff , Borreliose®
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verwendet, der das gleiche Krankheitsbild beschreibt. Das Riickfallfieber als eigenes Krankheitsbild, das

ebenfalls durch Borrelien hervorgerufen wird (s.0.), ist davon abzugrenzen.

1.3.2  Klinische Stadien der Borreliose und Neuroborreliose

Je nach zeitlicher Latenz zwischen der Infektion mit Borrelien und dem Auftreten klinischer Symptome
sowie dem Ausmal} der Symptome werden ein frithes lokalisiertes Stadium, ein frithes generalisiertes Sta-
dium und ein spites Stadium der Borreliose beschrieben. Diese Stadien verlaufen jedoch nicht strikt in
dieser Reihenfolge, einzelne Stadien kénnen tibersprungen werden bzw. asymptomatisch verlaufen (Fingerle

and al, 2017, S.10).

Frithes lokalisiertes Stadium (vgl.Deutsche Gesellschaft fiir Dermatologie, 2016, S. 10 ff.)

Hierzu zihlen das Erythema migrans (EM) sowie das Borrelien-Lymphozytom. Begleitend zu diesen kuta-
nen Manifestationen kdnnen immer Allgemeinsymptome wie Fieber, Myalgien, Kopfschmerzen und selten
auch Meningismus auftreten.

Das EM tritt typischerweise 3-30 Tage nach dem Zeckenstich in der Umgebung des Stichs auf. Es breitet
sich zentrifugal aus, charakteristisch ist die randbetonte Rétung. Als Richtwert fiir die GréBe des Erythems
wird ein Mindestdurchmesser von 5cm angegeben. Es ist nicht erhaben; im Zentrum ist typischerweise die
Einstichstelle erkennbar. In der Leitlinie fiir Kutane Lyme Borreliose wird darauf hingewiesen, dass neben
der typischen Manifestation des EM auch variable, atypische Verlidufe vorkommen (bspw. nicht migrierend,
nicht randbetont, himorrhagisch uv.a.), die eine einfache ,,Blickdiagnose® erschweren. Daher besteht die
Empfehlung, Patienten mit unklaren Erythemen dermatologisch vorzustellen. Das EM klingt meist eigen-
stindig ab, jedoch existieren auch chronische Verliufe, ab einer Dauer von > 4 Wochen wird dies bezeichnet
als Erythema chronicum migrans.

Beim Borrelien-Lymphozytom handelt es sich um ein Pseudolymphom, das hiufiger bei Kindern als bei
Erwachsenen vorkommt und vorwiegend am Ohrlippchen, an den Mamillen oder im Anogenital-Bereich
auftritt. In der histologischen Untersuchung kann die Abgrenzung zu Lymphomen unter Umstinden

schwierig sein.

Frithes disseminiertes Stadium (vgl.Rauer S., 2018, S.13 f., Fingerle and al, 2017, S.11 £.)
Die Dissemination der Borrelien erfolgt himatogen. Die Haut, das Myokard, das Nervensystem, sowie Ge-
lenke zihlen zu den potenziell betroffenen Strukturen.

An der Haut kénnen sich Multiple erythema migrantia (MEM) zeigen. Am Myokard dullert sich die
Lyme-Karditis in Form von Herzrhythmusstérungen mit AV-Blockierungen wechselnden Grades. Die
Lyme-Arthritis ist eine Mono- oder Oligoarthritis der groBen Gelenke, die meist in Episoden, nur selten
auch progredient verlduft.

In BEuropa ist die hidufigste Form des frithen disseminierten Stadiums die Neuroborreliose (NB). Diese

manifestiert sich klinisch klassischerweise in Form einer Meningoradikulitis. Symptome kénnen — jeweils
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separat oder in Kombination auftretend — das radikulire Schmerzsyndrom, Paresen von Hirnnerven (HN),

Meningitis sowie Extremititen-oder Bauchwandparesen sein.

Spiates Stadium (vgl. Rauer S., 2018, S. 13 f)
Auch das spite Stadium kann die Haut, die Gelenke sowie das Nervensystem betreffen. Symptome entwi-
ckeln sich tiber Monate bis Jahre.

An der Haut erfolgt die Manifestation in Form der Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA), die wie-
derum in ein frithes, infiltratives Stadium und ein spiteres, atrophes Stadium unterteilt wird. Die ACA ist
hiufig assoziiert mit einer axonalen, asymmetrischen Polyneuropathie (PNP).

Die spite Form der Neuroborreliose gilt als selten. Sie kann sich duf3ern durch eine chronisch-progre-
diente Myelitis (mit spastisch-ataktischer Gangstérung, Blasenstérung, Para-oder Tetraparesen, Hirnnerven-
Ausfillen), Enzephalitis bzw. Enzephalomyelitis (2. T. mit hirnorganischen Psychosyndromen bzw. psychi-
atrischen Krankheitsbildern). Weiterhin existieren Berichte Giber borrelieninduzierte Vaskulitiden mit daraus

resultierenden Folgen (bspw. Schlaganfille mit entsprechender neurologischer Symptomatik).

Post-Treatment Lyme Disease Syndrome (PTLDS) und ,,Chronische“ NB

Die Neuroborreliose wird beispielsweise in Internetforen, durch Laienverbidnde oder in Massenmedien hiu-
tig mit unspezifischen chronischen kérperlichen Beschwerden in Verbindung gebracht (Preuk, 2021,
Deutsche Borreliose-Gesellschaft e.V., 2010). Der Begriff ,,Chronische NB* ist nicht eindeutig definiert
und so wird er nicht einheitlich fiir verschiedene Bedeutungen verwendet. Das spite Stadium der NB mit
Myelitis, Enzephalitis und/oder Vaskulitis ist nicht mit dem Begtiff der ,,chronischen NB* gleichzusetzen.
An dieser Stelle sei erneut darauf verwiesen, dass die Entitit einer ,,chronischen NB*“ im Sinne einer persis-
tierenden latenten Infektion durch Borrelien von etablierten Institutionen und Fachgesellschaften wie RKI

oder DGN abgelehnt wird, wihrend Organisationen wie die DBG diese weiter postulieren.

1.3.3  Diagnostik

Prinzip der Stufendiagnostik

Zum Nachweis einer Borrelieninfektion hat sich eine Stufendiagnostik etabliert, die in dieser Form auch in
der AWMF-S3-Leitlinie Neuroborreliose empfohlen wird (Rauer S., 2018). Beim frithen, lokalisierten Sta-
dium der Borreliose in Form eines Erythema migrans ist in der Regel keine weiterfithrende Diagnostik
erforderlich, da es sich um eine Blickdiagnose handelt und zudem das Problem besteht, dass die Serologie
in diesem frithen Stadium hiufig noch negativ ist(Fingerle and al, 2017, S. 49). Es wird daher empfohlen,
eine Borrelien-Serologie nur bei bestehendem klinischem Verdacht (basierend auf Anamnese und klinisch-
neurologischer Untersuchung) auf eine disseminierte Form der Borreliose, wie bspw. einer Neuroborreliose,
durchzufihren.

Folgende Stufen der Diagnostik sind bei Verdacht auf eine Neuroborreliose notwendig (vgl.Fingerle and al,

2017):
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1.) Indirekter Erregernachweis durch Antikérpersuchtests (ELISA) in einem Liquor-Serum-Paar
vom gleichen Tag; Liquorstatus, Reiber-Schema
2.) Indirekter Erregernachweis durch Bestitigungstest (Immunoblot) aus eben diesem Probenpaar

(nur im Falle eines positiven Suchtests)

Gelingt der indirekte Erregernachweis nicht, kann in solchen unklaren Fillen auch eine Verlaufskontrolle
von 1.) und 2.) erfolgen.

Ein direkter Erregernachweis durch Borrelienkultur oder Borrelien-PCR ist kein regulirer Bestandteil
der Diagnostik und ist nur in Forschungslaboratorien und seltenen Einzelfillen sinnvoll. Ein positiver di-
rekter Erregernachweis kann eine gesicherte NB alternativ zu borrelienspezifischen Antikérperindices be-
weisen, wenn diese nicht positiv sind. Nur ein positiver Befund hat eine Aussagekraft, ein negatives PCR-

Ergebnis schlieB3t eine Neuroborreliose nicht aus.

Im Folgenden sollen die in der Stufendiagnostik der Neuroborreliose relevanten diagnostischen Verfahren
erlautert werden. Diagnostische Verfahren fiir andere Formen der Borreliose werden nur beispielhaft er-

wihnt.

Indirekte Erregernachweise

Zum Nachweis von gegen Borrelien gerichteten Antikérpern existieren diverse Testverfahren unterschied-
licher Anbieter, die sich in der Zusammensetzung der verwendeten Antigene sowie in der Beschaffung
derselben unterscheiden. Es kénnen Antigene unterschiedlicher Borrelien-Stimme verwendet werden, die
Art der Priparation kann variieren und je nach verwendeter Technik bestehen die Testantigene aus simtli-
chen Antigen-Strukturen einer einzelnen Spezies oder aus gezielt ausgewihlten, miteinander kombinierten
Antigen-Strukturen.

Grundsitzlich lassen sich die Testverfahren in 3 Generationen einteilen (vgl. Fingerle and al, 2017, S.27):
Wihrend Tests der 1. Generation das gesamte Antigenspektrum der Borrelien abdecken und somit sehr
anfillig sind fiir falsch-positive Befunde durch Kreuzreaktionen, arbeiten Tests der zweiten Generation mit
aufgereinigten oder angereicherten Antigenen. Weiterhin enthalten einige Tests der 2. Generation Absorp-
tionsmedien fiir T. phagedenis, was stérende Kreuzreaktionen mit Treponemen verhindern soll. Tests der
3. Generation wiederum enthalten rekombinant hergestellte Antigene. Hierbei kénnen gezielt Antigene aus-
gewihlt werden, die einerseits immundominant sind und andererseits wenige Kreuzreaktionen hervorrufen.
Durch die dargestellten Verinderungen iiber die verschiedenen Generationen hinweg konnten Sensitivitit
und Spezifitit der Antikrpertests deutlich verbessert werden. Ein viel beachtetes Beispiel ist die Verwen-
dung des Antigens VIsE. Dieses Protein wird nur in vivo exprimiert, sodass es bei klassischen Antigenauf-
bereitungen nicht enthalten ist. Erst durch die rekombinante Produktion der Antigene konnten Antikérper
gegen das VIsE-Antigen nachgewiesen werden, was zu einer deutlich fritheren Detektion von IgG gegen

Borrelien fithrte. Hinzu kommt, dass bei der rekombinanten Herstellung der Testantigene homologe
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Proteine, bspw. homologe VIsE verschiedener Borrelienspezies, kombiniert werden, was ebenfalls die Sen-
sitivitdt erhGht bei gleichzeitig guter Spezifitit.

Untersuchungen haben gezeigt, dass sich die Ergebnisse bei Verwendung unterschiedlicher Borrelienspezies
nicht wesentlich voneinander unterscheiden, sodass die Verwendung einer einzelnen Genospezies fiir den

Suchtest als ausreichend angesehen wird (Fingerle and al, 2017).

ELISA als Suchtest

ELISA steht fur ,,Enzyme-linked immunosorbent Assay® und ist ein weit verbreitetes Testverfahren, das
fiir viele Fragestellungen eingesetzt wird. Antikérper in einem Probeserum kénnen sichtbar gemacht wer-
den, indem sie an entsprechende Antigene auf einer Platte binden und anschlieBend selbst mit einem Anti-
korper markiert werden, der durch eine enzymatische Reaktion einen Farbumschlag erzeugt. Zwischen-
durch wird die Platte zu verschiedenen Zeitpunkten von nicht-bindenden, iiberschiissigen Antikérpern be-

freit. (Ziesing et al., 2020, S.1806 ff.)

Immnnoblots und Line-Blots als Bestditigungstests

Bei Immunoblots werden einzelne Antigen-Strukturen auf Trigermaterial fixiert und daran bindende Anti-
korper sichtbar gemacht. Die herkémmliche Form der Antigen-Fixierung erfolgt nach elektrophoretischer
Auftrennung der einzelnen Proteine (Ziesing et al., 2020, S.188). Bei diesem Verfahren kann die Auswertung
durch dicht beieinander liegende Proteine dhnlicher Gré3e erschwert sein. Eine Weiterentwicklung ist daher
der Line-Blot. Hierbei werden die Antigen-Strukturen nicht durch Elektrophorese aufgetrennt und anschlie-
Bend fixiert, sondern durch industrielle Druckverfahren direkt auf die Teststreifen aufgetragen. Dies etlaubt
auch Antigen-Strukturen von dhnlicher oder gleicher GroBe und Gewicht, die in der Elektrophorese ne-
beneinander liegen, getrennt voneinander zu bestimmen. Zudem koénnen nicht relevante Strukturen, die zu
storenden unspezifischen Reaktionen fithren wiirden, ausgespart werden (Fingerle and al, 2017, S. 32).

Jede Bande entspricht einem nachzuweisenden Antigen. Fiir die Blots der Borrelien-Diagnostik existie-
ren mehrere relevante Banden. Einige dieser Banden koénnen in fritheren Stadien einer Infektion nachge-
wiesen werden als andere, sodass anhand des Bandenmusters teilweise zwischen frischen und bereits linger
zurlickliegenden Infektionen unterschieden werden kann. Zudem existieren Banden, die anfilliger fir
Kreuzreaktionen sind als andere.

Die Auswertung eines Blots erfolgt visuell, wobei das Muster der Banden und teilweise sogar die Inten-
sitit einer nachgewiesenen Bande entscheidend sind. Ob ein Banden-Muster als positiv, negativ oder frag-
lich zu interpretieren ist, ldsst sich nicht pauschal festlegen. Die Interpretationsregeln hingen unter anderem
davon ab, welcher Borrelien-Stamm zur Testentwicklung verwendet wurde und ob es sich um ein Ganzzell-
Lysat oder um rekombinant-hergestellte Antigene handelt. Fiir jeden Test ergibt sich somit die entspre-
chende Sensitivitit und Spezifitit (Fingerle and al, 2017, S. 31).

Eine ausfihtliche Auflistung relevanter, immundominanter Proteine von Bbsl findet sich bei Fingerle et

al (vgl.Fingerle and al, 2017, S. 26). Grundsitzlich ist zu betonen, dass bei der Borreliose die von anderen
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Infektionskrankheiten gewohnten Regeln nicht immer zutreffen: in frithen Stadien kann der Nachweis von
IgM unter Umstinden fehlen, wihrend IgG bereits nachweisbar sind, gleichzeitig kénnen IgM auch nach
behandelter Infektion persistieren. Die Betrachtung der nachweisbaren Banden ist daher ein Baustein in der

Einordnung der serologischen Befunde (vgl. Fingerle and al, 2017, S. 24 ft.).

Direkte Erregernachweise

Der direkte Nachweis von Borrelien kann durch verschiedene Methoden erfolgen, auf die nachfolgend ein-
gegangen wird. Da die Moglichkeiten des direkten Erregernachweises jedoch wenig sensitiv sind und teil-
weise sogar falsch-positive Ergebnisse vorkommen kénnen, ist der direkte Erregernachweis dem Stufen-

schema entsprechend kein geeigneter Suchtest, sondern bleibt besonderen Fragestellungen vorbehalten.

Duntkelfeldmikroskopie nund kulturelle Angucht

So ist in Patientenproben die Keimdichte fiir einen mikroskopischen Nachweis (vorzugsweise mittels Dun-
kelfeldmikroskopie) zu gering(Fingerle and al, 2017, §.17). Die kulturelle Anzucht von Borrelien erfordert
spezielle Nahrbéden und ist aufgrund der langen Generationszeit von B. burgdorferi zeitaufwindig. Grund-
sitzlich ist sie aus fliissigen und festen Medien méglich, jedoch gelingt die Anzucht hiufig nicht. Die Sensi-
tivitit betrdgt zwischen 50 und 70 % aus Hautbiopsaten und nur 10-30 % aus Liquor (Fingerle and al, 2017,
S.18).

PCR

Die Polymerase-Chain-Reaction (PCR) ist ein Verfahren zum gezielten Nachweis von spezifischer Nukle-
insdure. Kénnen hinzugegebene Primer an die Primerregion des nachzuweisenden Genabschnitts binden,
gelingt in den nachfolgenden Amplifikationsschritten die Vervielfiltigung des gesuchten Genabschnitts
(Brandis-Heep A., 2020, S.203 ff.).

Fingerle et al. weisen darauf hin, dass die verschiedenen Methoden der Borrelien-PCR nicht ohne Wei-
teres vergleichbar sind, da beispielsweise unterschiedliche Zielgene oder Primer-Sequenzen verwendet wer-
den. Vergleichsstudien zu diesem Thema fehlten, sodass bisher keine Empfehlungen fiir den Nukleinsdure-
Nachweis von Borrelien méglich seien (Fingerle and al, 2017, S.23).

Die Sensitivitdt der Borrelien-PCR ist unter anderem abhingig vom verwendeten Probenmaterial und
vom Zeitpunkt, sie betrigt Untersuchungen zufolge bis zu 70% bei Hautbiopsaten und etwa 10-30% im
Liquor, wobei in Liquorproben von Patientlnnen mit Neuroborreliose im sehr frithen Stadium (weniger als
2 Wochen) etwas héhere Nachweisraten erzielt werden konnten als bei denjenigen, die tiber 2 Wochen
infiziert waren (Lebech et al., 2000).

Daraus folgt, dass auch die PCR als Suchtest ungeeignet ist und ein negatives PCR-Ergebnis eine Bor-
reliose keinesfalls ausschlieB3t. Je nach verwendeter Technik besteht zudem die Gefahr falsch-positiver Er-

gebnisse.
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Liquordiagnostik allgemein

Zur Diagnosesicherung einer wahrscheinlichen oder gesicherten Neuroborreliose wird eine Liquor-Unter-
suchung gefordert. Bei Neuroborreliose liegen tblicherweise folgende Befunde vor (vgl.Rauer S., 2018,
S.16):

e cin entziindliches Liquorsyndrom mit

o Erhohung der Zellzahl im Liquor (sog. Liquor-Pleozytose) mit vorwiegend lymphozytirem
Zellbild

o Erhohung des Gesamteiweil3 im Liquor; der Albuminquotient zwischen Liquor und Serum
ist erh6ht; im Quotientendiagramm nach Reiber und Felgenhauer entspricht dies den Be-
reichen 2 und 3; fir QAIb gelten aufgrund der altersabhingigen Liquorflussgeschwindig-
keit ans Patientenalter angepasste Referenzbereiche (Tumani et al., 1995)

o Intrathekaler Synthese von Immunglobulinen, vorwiegend von IgM, mit Erhéhung der
Liquor-Serum Quotienten (jeweils fiir IgM, IgG und IgA; Bereiche 3 und 4 im Quotien-
tendiagramm nach Reiber und Felgenhauer); alternativ/erginzend qualitativer Nachweis
durch die Bestimmung oligoklonaler Banden

o Intrathekaler Synthese von erregerspezifischen Immunglobulinen: Nachweis durch er-
hoéhte Werte in der Bestimmung erregerspezifischer Antikérper-Indices (Al). Hierbei muss
unterschieden werden, ob eine intrathekale Synthese der betreffenden Immunglobulin-
Klasse vorliegt oder nicht: im ersten Fall wird der Al mit einem Grenzwert (Qlim, Limes)

berechnet, um falsch-negative Ergebnisse zu vermeiden (Fingerle and al, 2017, 8.35)
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Abbildung 1: Quotientendiagramme nach Reiber und Felgenhauer
CXCL13

CXCL13 ist ein B-Lymphozyten attrahierendes Chemokin, welches mittels ELISA im Liquor bestimmt werden kann.
Es finden sich erhéhte Werte bei einer Reihe von neurologischen Erkrankungen. Hohe Werte finden sich bei der
akuten (noch nicht antibiotisch anbehandelten) Neuroborreliose, aber auch bei der Neurolues, Lymphomen oder an-

deren ZNS-Infektionen (wie bakterielle Meningitis). Da die Bestimmung von CXCL13 noch nicht standardisiert ist
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und bisher keine einheitlichen cut-off-Werte definiert wurden, wird sie in der Leitlinie (noch) nicht grundsitzlich emp-

fohlen sondern als méglicherweise hilfreicher Parameter in Einzelfillen beschrieben (Rauer S., 2018).
1.3.4  Diagnosekriterien der Neuroborreliose

Die Wahrscheinlichkeit, ob eine Neuroborreliose vorliegt oder nicht, wird anhand verschiedener Parameter
bestimmt. Man unterscheidet die mégliche, die wahrscheinliche und die gesicherte Neuroborreliose. (vgl.

Rauer S., 20188S. 25 £.).

Moégliche Neuroborreliose:

e Typisches klinisches Bild

e Borrelienspezifische IgG- und/oder IgM-Antikérper im Serum; die Borrelienserologie kann in sehr

frithen Stadien jedoch noch negativ sein
e Liquorbefund nicht vorliegend bzw. keine Liquorpunktion durchgefiihrt

e Abgrenzung anderer Ursachen
Wabhrscheinliche Neuroborreliose: Wie “Mogliche Neuroborreliose®, zusitzlich:

e Entziindliches Liquorsyndrom mit lymphozytirer Pleozytose, Blut-Liquor-Schrankenstérung

und intrathekaler Immunglobulinsynthese

Gesicherte Neuroborreliose: Wie “wahrscheinliche Neuroborreliose®, zusitzlich

e Intrathekale Synthese borrelienspezifischer Antikérper (positiver IgG- und/oder IgM-Antikor-

per-Index) im Liquor oder

e Positiver kultureller oder Nukleinsidurenachweis (PCR) im Liquor

1.3.5  Therapie und Verlauf

Die antibiotische Therapie einer Neuroborreliose wird empfohlen fiir den Fall einer wahrscheinlichen und
gesicherten NB. Im Falle einer méglichen NB kann die antibiotische Therapie erwogen werden, falls nach
grindlicher Differentialdiagnostik keine andere verursachende Erkrankung identifiziert werden konnte.
Empfohlene Substanzen sind Ceftriaxon, Cefotaxim, Penicillin G und Doxycyclin. Eine akute NB soll iiber
14, eine spite NB iiber 14-21 Tage behandelt werden. Bei der Wahl des Antibiotikums sind fiir jeden Pati-
enten entsprechende Kontraindikationen zu beachten. Dies gilt insbesondere fiir Doxycyclin, das fiir
Schwangere sowie fir Kinder vor Abschluss der Zahnschmelzbildung kontraindiziert ist. (vgl.Rauer S.,

2018,S.42 1)
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2 Literatur

Im Folgenden handelt es sich um eine zusammenfassende Ubersicht der Literatur zu NB. Auf die ausfiihr-
liche Beschreibung und Diskussion einzelner Arbeiten wird an dieser Stelle verzichtet, sie erfolgt im Dis-
kussionsteil dieser Arbeit (s. Kapitel 5).

Erhebungen zur Inzidenz von Borreliose und NB, z.B. aus Umfragen, Melderegistern oder Studien zeigen
eine breite Streuung, verlissliche Angaben lassen sich anhand der bisherigen Daten nicht bestimmen
(Huppertz H.I., 1999, Kaiser, 2022, Rauer S., 2018, Hansen and Lebech, 1992).

Klassische, hdufige Manifestationen der NB umfassen Symptome der Polyradikulitis (mit radikuldren
Schmerzen, Sensibilititsstorungen und/oder Paresen) sowie HN-Ausfille, seltener finden sich Zeichen von
Meningitis, Enzephalitis, Myelitis oder Vaskulitis. Zu diesen selteneren Manifestationen finden sich zusitz-
liche Einzelfallberichte (bspw. Laroche et al., 1999, Rénard et al., 2008).

Dartiber hinaus finden sich klinische Studien zu Symptomen und Liquorbefunden bei NB
(Schwenkenbecher et al., 2017, Knudtzen et al., 2017, Djukic et al., 2012, Oschmann et al., 1998), wobei
wesentliche Unterschiede bzgl. der Studienbedingungen festzustellen sind. Dies betrifft u.a. die Lokalisation
der Patientlnnen (Deutschland vs. Europdisches vs. AuB3ereuropiisches Ausland), den Zeitpunkt der Erhe-
bung (Studien teilweise ilter als 30 oder jinger als 10 Jahre), Einschlusskriterien (ausschlieBlich gesicherte
NB nach aktuellen Kriterien vs. gesicherte und wahrscheinliche NB oder fehlende Unterscheidung dersel-
ben; ausschlieBlich Finschluss von PatientInnen mit bestimmten Symptomen wie bspw. HN-Ausfille). Fir
die Liquordiagnostik zeigen die vorhandenen Untersuchungen in der Literatur iibereinstimmende Ergeb-
nisse bzgl. einer Pleozytose bei NB (in nahezu allen Fillen), einer Liquorschrankenstérung, dem Nachweis
intrathekaler Antikérperproduktion sowie einer Erhchung der borrelienspezifischen Antikérperindices (je-
weils in einer Mehrheit der Fille, jedoch nicht in allen Fillen). Einige Arbeiten zeigen in einem geringen
Anteil der Fille Seronegativitit fir Borrelien-IgM und -IgG im Serum (Nordberg et al, 2020,
Schwenkenbecher et al., 2017).

Aulerdem existieren einige Einzelfallberichte zu selteneren Manifestationsformen der NB oder unge-
wohnlichen Verliufen wie beispielsweise die Entwicklung einer Zwerchfellparese bei Meningoradikulitis im
Rahmen einer wahrscheinlichen NB, trotz zuvor erfolgter leitliniengerechter antibiotischer Therapie eines
Erythema migrans (Bon et al., 2019), die Entwicklung eines Normaldruckhydrozephalus bei NB (Druschky
et al.,, 1999) oder eine bilaterale Optikusneuritis mit Erblindung (Bouat et al., 1995). Dies unterstreicht die
Relevanz, die NB bei neurologischen Defiziten unklarer Atiologie differentialdiagnostisch zu beriicksichti-
gen.

Studien zum Langzeitverlauf nach NB (Koch et al., 1995, Kaiser, 2004, Ogrinc et al., 2016) zeigen, dass
die Erkrankung im Grof3teil der Fille eine giinstige Prognose hat und bestehende neurologische Symptome
nach erfolgter antibiotischer Therapie meist vollstindig riickliufig sind. Gleichzeitig gibt es einen gewissen
Anteil an Fillen mit persistierenden, residuellen Symptomen nach therapierter NB. In Einzelfillen konnte

bei auch im Verlauf nachweisbarer entziindlicher Aktivitit (fortbestehende Pleozytose) eine Besserung
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durch einen zweiten antibiotischen Zyklus erreicht werden. Ein lingerer Zeitraum zwischen Beginn der
Symptome und Therapiebeginn scheint das Risiko fiir residuelle Symptome zu erhéhen. Die Pleozytose
zeigt sich in den vorhandenen Untersuchungen im Verlauf riickldufig und normalisiert, ebenso normalisiert
sich der Proteingehalt und die Liquorschrankenfunktion, wihrend die Al fiir Borrelien in der Regel auch
bei ausgeheilter Infektion erhéht bleiben.

Das PTLDS ist ein bislang nicht einheitlich definiertes Krankheitsbild, zudem sich in der Literatur ge-
gensitzliche Angaben finden: teils wird die Entitdt des PTLDS in Frage gestellt und vorhandene Symptome
anderen Krankheitsentititen zugeordnet (bspw. Fibromyalgie) (Koedel and Pfister, 2017), andere Autoren
vermuten einen Zusammenhang zwischen behandelter NB und reduzierter gesundheitsbezogener Lebens-
qualitit (Eikeland et al., 2011).

Es liegen bereits zahlreiche Untersuchungen zum Definieren eines Cut-offs vor, ab dem ein CXCL13-
Wert im Liquor mit ausreichender Sensitivitit und Spezifitit zur Diagnosestellung einer NB herangezogen
werden kann (Waiss et al., 2017, Rupprecht et al., 2018). Eine offizielle Empfehlung steht weiter aus.

Bildgebende Untersuchungen bei NB sind vor allem zum Ausschluss méglicher Differentialdiagnosen
relevant. Pathologische Befunde kénnen sich bspw. bei borrelieninduzierter Vaskulitis und Myelitis finden.
Insbesondere bei lingerer Krankheitsdauer der NB steigt die Wahrscheinlichkeit pathologischer, mit NB
vereinbarer Befunde, hiufig bleiben bildgebende Untersuchungen bei NB jedoch ohne pathologischen Be-
fund (Orbzk et al., 2020, Lindland et al., 2022).

3 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine deskriptive und explorative Auswertung von retro- und
prospektiv ethobenen Patientendaten von Patientlnnen mit gesicherter Neuroborreliose. Hierbei fliefen
Patientendaten aus zwei Studienzentren mit ein. Diese stammen aus der Universititsmedizin Mainz (retro-
spektive Daten aus den Jahren 2006-2015, prospektive Daten von 2016-2021) sowie aus der Universitits-
klinik Gottingen (ausschlieBlich retrospektive Daten aus den Jahren 2005-2015). Im Rahmen der hier vor-
liegenden Dissertation wurden eigenstindig ausschlieflich die Daten aus Mainz erhoben, die Daten aus
Gottingen wurden im Rahmen einer anderen Dissertation erthoben und wurden zu Vergleichszwecken in
anonymisierter Form herangezogen.

Zur Erhebung der retrospektiven Daten an der Uniklinik Mainz wurden anhand der ICD-10 Diagnose
A069.2 (,,Lyme-Krankheit™) 64 Patientenakten aus den Jahren 2007-2016 ermittelt und aus dem Archiv an-
gefordert. Erginzend wurden vorliegende digitale Akten dieser Patientlnnen hinzugezogen. AnschlieBend
wurde jede Akte gesichtet und im Hinblick auf die aktuell giiltigen diagnostischen Kriterien fiir eine gesi-
cherte NB selektiert. Bei 32 der 64 vorliegenden Patientenakten waren die Diagnosekriterien einer gesicher-
ten NB erfiillt. Bei den iibrigen Fillen handelte es sich entweder um eine wahrscheinliche oder mégliche

NB oder um andere gesicherte Diagnosen.
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Wesentliche Informationen aus den Patientenakten mit gesicherter NB wurden kopiert und in eigens
dafiir angelegten Studienordnern abgelegt. Diese Ordner werden in abgeschlossenen Archivschrinken ver-

wahrt, die ethobenen Daten wurden vor der Weiterverwendung pseudonymisiert.

Zur Bestimmung borrelienspezifischer Antikérper wurden in Mainz Tests des Herstellers ,,Mikrogen Diag-
nostik verwendet: ,,recom’Well Borrelia IgG und IgM* (ELISA als Suchtest sowie fiir die Durchfithrung der
AKI) ,,sowie recomline Borrelia IgG und IgM* (Blots als Bestitigungstest).

In Géttingen wurde ein hausinterner ELISA als Suchtest und zur Bestimmung der Al verwendet.

Ein Ethikantrag zum Vorhaben der retrospektiven Auswertung klinischer, bildgebender und liquorana-
Iytischer Befunde von Patientlnnen mit neuroinfektiologischen Erkrankungen vom 22.02.2019 wurde po-
sitiv bewilligt (Antragsnummer 2019-14142-Klinische Forschung, erstberatend).

Wesentliche Teile dieser Dissertation flielen ein in die Registerstudie des ,,Klinischen Netzwerk Neuro-
borreliose® (KNN). Fiir die Anlage dieser Datenbank sowie fiir das Einpflegen von Patientendaten in diese
Datenbank wurde ebenfalls ein Ethikantrag vorgelegt und bewilligt (erster Ethikantrag vom 05.10.2016 mit
der Bearbeitungsnummer 837.376.16 (10695) und Amendment vom 14.02.2018 mit der Antragsnummer
2018-13130_1-KliFo, erstberatend).

In die KNN-Datenbank wurden Daten von PatientInnen eingeschlossen, die ihre Einwilligung zum
Einschluss in die KNN-Datenbank erklirt haben. Retrospektive Patientlnnen wurden postalisch um ihr
Einverstindnis und um Teilnahme an einem Termin zur klinischen Verlaufskontrolle gebeten, prospektive
Patientlnnen wurden direkt bei Verdacht auf NB von einer Studienirztin iiber die Studie informiert und
aufgeklirt. Weitere Verlaufskontrollen fiir prospektiv eingeschlossene Patientlnnen waren vorgesehen fiir
die Zeitpunkte 3 Monate, 6 Monate sowie 12 Monate nach Erstdiagnose. Diese fanden tiberwiegend im
Rahmen von personlichen klinischen Verlaufsuntersuchungen durch eine Studienirztin mit Unterstiitzung
des Doktoranden statt. Manche Patientlnnen nahmen vereinbarte Termine wiederholt nicht wahr, einige
waren jedoch zumindest telefonisch erreichbar, sodass eine telefonische Erhebung von noch vorhandenen
Symptomen méglich war. Die beschriebenen Verlaufskontrollen ermdglichten in Teilen eine longitudinale
Verlaufsbeobachtung.

Fir die strukturierte Erhebung der Anamnese, klinischer und diagnostischer Befunde sowie weiterer
Patientendaten wurden Fragebégen und Checklisten entwickelt. Dazu gehorten Anamnese- und Untersu-
chungsbégen fiir die Erstvorstellung sowie fir Verlaufsuntersuchungen, Fragebogen zum Austiillen fiir Pa-
tientlnnen bei Erstvorstellung, Bégen zur Dokumentation vorangegangener Arztkontakte und zur Doku-
mentation von erfolgter Diagnostik. Weiterhin wurden Informationsschreiben verfasst, die PatientInnen
vor Einschluss in die Studie durch StudienirztInnen ausgehindigt werden kénnen. Diese Dokumente fin-
den sich im Anhang dieser Arbeit (s. Kapitel 8). Die Struktur und die Reihenfolge der Erhebung anamnes-
tischer Daten, klinischer Symptome bzw. Befunde sowie Befunde aus Liquor und Serum erfolgte in Anleh-

nung an die Datenbank des KINN.
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Die Dokumentation der klinischen und diagnostischen Daten erfolgte pseudonymisiert im Programm
Microsoft Excel in durch Kennwort geschiitzten Dokumenten. Daten von Patientlnnen, die dem Ein-
schluss in die Datenbank des KNN eingewilligt hatten, wurden parallel in diese Datenbank eingepflegt.

In Excel wurden die erhobenen Parameter entweder im Bindrsystem (bspw. 0 = nein, 1 = ja), im Kate-
gorialsystem (bspw. 1 = cervikale sensible Radikulopathie, 2 = thorakale sensible Radikulopathie, 3 = lum-
bale sensible Radikulopathie usw.) oder als absolute Dezimalzahlen (bspw. x Leukozyten im Liquor /ul)

angegeben.

Im Jahr 2008 publizierten Ljostad, Mygland et al. aus Norwegen die Ergebnisse einer verblindeten, multi-
zentrischen und randomisierten Interventionsstudie, bei der das Outcome von NB-Patienten nach intrave-
néser Therapie mit Ceftriaxon und nach oraler Therapie mit Doxycyclin miteinander verglichen wurde. Um
die Schwere der klinischen Symptome vor und nach Therapie darzustellen, verwendeten die Autoren einen
klinischen Score. Dieser umfasst 6 subjektive und 16 objektive Kriterien, fiir die jeweils 0, 1 oder 2 Punkte
vergeben werden kénnen. 2 Punkte entsprechen dabei jeweils einer ausgeprigten Schwere der Symptome,
1 Punkt entspricht einer milderen Ausprigung, bei 0 Punkten fehlt das entsprechende Symptom oder Kiri-
terium. Da bei einigen Kriterien die linke und rechte Kérperhilfte separat betrachtet werden, kann der Score

einen Maximalwert von 64 Punkten annehmen (Ljostad et al., 2008).
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Panel 2: Clinical score

Subjective complaints (maximum score=12)
Malaise

Fatigue

Pain

Memory problems

Concentration difficulties

Paraesthesia

Objective findings (maximum score=52)
Facial palsy*

Reduced hearing*

Vision loss*

Reduced sensibility in face*
Paresis of eye muscles*
Other cranial neuropathies
Tremor

Ataxia

Nuchal rigidity

Confusion

Other CNS findings
Truncus radiculopathy*
Arm radiculopathy*

Leg radiculopathy*

Arm paresis”

Leg paresis*

Clinical outcome score is the sum of subjective and objective findings. Each item is
scored O=none, 1emild, 2esevere (maximum total score«64). *Left and right sides
scored separately.

Abbildung 2: Klinischer Score aus Ljostad et al. (2008)

Dieser Score wurde fiir die vorliegende Dissertation herangezogen, um die Méglichkeit einer Objektivierung
und Veranschaulichung der Krankheitsschwere im zeitlichen Verlauf zu untersuchen.

Ein Problem bei der Anwendung dieses Scores war, dass Mygland und Ljostad in ihrer Arbeit keine eindeu-
tigen Kriterien fiir die Punktwerte 0,1 und 2 definiert hatten. So wurden fiir diese Arbeit erginzend eigene
Definitionen fiir die verschiedenen Kategorien erstellt, was die Punktevergabe vereinfachen und objektivie-

ren sollte. Die Kiriterien sind in der folgenden Tabelle dargestellt.
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Tabelle 1: Definitionen fir den Schweregrad einzelner subjektiver (Unwohlsein — Pardsthesien) sowie objektiver Symptome (alle weiteren) fir den

klinischen Score zur Bewertung des Schweregrads bei NB nach Mygland, L]@Stad etal.

Subjektive Parameter 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Unwohlsein, Ubelkeit Keine Leichte Starke mit Erbre-
chen
Mudigkeit/ Abgeschlagenheit | Keine Leichte Ausgeprigte
Schmerzen VAS 0-2/10 | VAS 3-7/10 VAS 8-10/10
Gedichtnisstérungen Keine Leichte, keine Starke, deutliche
deutliche Beein- Beeintrichtigung
trichtigung im All- | im Alltag
tag
Konzentrationsprobleme Keine Leichte, keine Starke, deutliche
deutliche Beein- Beeintrichtigung
trichtigung im All- | im Alltag
tag
Paristhesien Keine Leichte, ggf. nur Stark beeintrich-
Hypisthesie tigende Paridsthe-
sie
Objektive Parameter 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Fazialisparese Max. House- | House-Brack- House-Brack-
Brackmann- mann-Skala II-III | mann-Skala IV-
Skala I VI
Hoérminderung Keine Leichte objektivier- | Starke objektivier-
bare Hérminde- bare Hérminde-
rung rung
Sehverlust Keiner Leichte objektivier- | Starke objektivier-
bare Visusminde- | bare Visusminde-
rung rung
Reduzierte Gesichtssensibilitit | Keine Hypisthesien Dys- und Anis-
thesien
Augenmuskelparesen Keine Partielle Blick- Vollstindige
parese Blickparese
Andere HN-Ausfille Keine Leichte Auspri- Schwere Auspri-
gung gung
Tremor Keiner Leichte Auspri- Schwere Auspri-
gung gung
Ataxie Keine Ataxie fillt erst bei | Offensichtliche
gezielter Priifung Ataxie
von Stand, Gang
und Koordination
auf
Nackensteifigkeit Keine Leichte Ausgeprigte
Verwirrung Keine Leichte, gef. nur Durch klinische
durch Eigen- oder | Tests objektivier-
Fremdanamnese bare
eruierbar
Andere ZNS-Stérungen Keine Leichte Schwere
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Radikulopathien (Stamm und | Keine Leichtere Hyp-, Starke Schmer-

Extremititen) Par-und Anidsthe- | zen, motorische
sien Austille

Paresen (Arme und Beine) Keine KG 3-4/5 KG <3/5

Nicht fir alle Kategorien ist es jedoch gelungen, vollstindig objektivierbare Kriterien zu definieren, insbe-
sondere bei subjektiven Parametern. Hier wire eine strukturiert erhobene Selbsteinschitzung der Betroffe-
nen, bspw. tiber Fragebogen, notwendig, die nachtriglich nicht mehr erhoben werden konnte. Ein weiteres
Problem ist zudem, dass aus den vorhandenen retrospektiven Patientendaten hiufig keine ausreichend de-
taillierten Informationen zu erheben waren, um die gewtlinschten Differenzierungen des Schweregrads vor-
zunehmen. Diese Problematik wird auch Gegenstand der Diskussion (s. Kapitel 5) dieser Arbeit sein.

Der Score wurde fiir alle PatientInnen sowohl bei der Erstuntersuchung als auch bei den Verlaufskontrollen
nach 3, 6 und 12 Monaten vergeben, sodass auch hier ein zeitlicher Verlauf dargestellt wurde. Weiterhin
wurde fiir Verlaufskontrollen, die deutlich linger als 12 Monate zur Erstuntersuchung zurlicklagen ein ei-

gener Zeitpunkt definiert (>12 Monate).

AnschlieBend wurden die so dokumentierten Daten in Excel ausgewertet und in anonymisierter Form dar-
gestellt. Fir die graphische Darstellung wurden iiberwiegend Balkendiagramme erstellt, bei denen auf der
y-Achse die Zahl der PatientInnen und auf der x-Achse verschiedene Kategorien wie Altersgruppen oder
Symptome dargestellt werden. In Kreisdiagrammen wurden die prozentualen Anteile pathologischer vs.
nicht-pathologischer, grenzwertiger oder unklarer Befunde veranschaulicht. In Boxplot-Diagrammen wur-
den der Mittelwert, der Median, das erste sowie das dritte Quartil, der Interquartilsabstand, oberer und
unterer Whisker und Ausreiller fiir verschiedene Parameter dargestellt. In Liniendiagrammen mit Daten-
punkten wurden die zu verschiedenen Zeitpunkten erhobenen Scorewerte sowie die Zellzahl im Liquor je
Patientln dargestellt.

Bei der Beschreibung der Daten wurden der Medianwert, Minimalwert (min) und Maximalwert (max)
angegeben.

Da es sich um eine deskriptive und zum Teil explorative Datenanalyse handelt, wurden keine Hypothe-

sen formuliert, somit sind statistisch signifikante Ergebnisse kein Ziel dieser Arbeit.

4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Angaben zum Patientenkollektiv

In Mainz wurden Daten von 46 PatientInnen in die vorliegende Studie einbezogen, davon waren 34 minn-
lich (74%) und 12 weiblich (26%). In Géttingen waren es 132 Patientlnnen, davon 71 mannlich (54%) und
60 weiblich (45%), bei einer Person konnte das Geschlecht nicht mehr ermittelt werden. Insgesamt werden
Daten von 178 PatientInnen aus 2 Studienzentren in dieser Arbeit dargestellt, davon waren 105 minnlich

(60%) und 72 weiblich (40%), bei einer Person konnte das Geschlecht nicht mehr ermittelt werden.
26



Anzahl der Patientinnen
= = =
H [e)} o] o N iy

N

0 I I | | I I

Alter bei Alter bei Alter bei Alter bei Alter bei Alter bei Alter bei Alter bei
DiagnoseDiagnoseDiagnoseDiagnoseDiagnoseDiagnoseDiagnoseDiagnose
<18 18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >80

Alter bei Diagnosestellung

Abbildung 3: Altersverteilung der Mainzer Patientlnnen bei Erstvorstellung; n=46
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Abbildung 4: Altersverteilung der Gottinger Patientlnnen bei Erstvorstellung, n=132
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Abbildung 5: Altersverteilung aller Patientlnnen aus Mainz und Géttingen bei Erstvorstellung, n=178

An der Universititsmedizin Mainz wurden ausschlieBlich Daten der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
einbezogen, sodass betroffene Kinder und Jugendliche der Mainzer Uniklinik nicht in der Darstellung be-
rlcksichtigt werden. Das Alter bei Diagnosestellung lag in Mainz zwischen 18 und 77 Jahren. An der Uni-
versititsklinik Gottingen wurden sowohl PatientInnen der Klinik fiir Neurologie als auch PatientInnen der
Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin einbezogen. Im Goéttinger Patientenkollektiv waren Patientlnnen im
Alter zwischen 3 und 91 Jahren bei Diagnosestellung. Simtliche Altersgruppen vom Kleinkindalter bis zum

Senium sind vertreten.

4.2 Kontakt zu Zecken

Bei 18 der 46 Mainzer PatientInnen war ein Zeckenstich erinnerlich und dokumentiert (39%), die Latenzzeit
zwischen Stich und Symptombeginn konnte in 14 Fillen angegeben werden und lag zwischen 14 Tagen und
15 Jahren, im Median 54,5 Tage. In Géttingen war ein Zeckenstich in 59 der 132 Patientlnnen erinnerlich
und dokumentiert (45%), die Latenzzeit konnte in 52 Fillen angegeben werden und lag zwischen 6 Tagen
und 5 Jahren, im Median bei 49 Tagen. Insgesamt war also bei 77 der 178 PatientInnen (43 %) ein Zecken-
stich erinnerlich und dokumentiert. Die Latenzzeit zwischen stattgehabtem, erinnertem Zeckenstich und
Beginn klinischer Symptome lag im Median bei 52,5 Tagen (6 Tage — 15 Jahre).

Fir die Mainzer Patientlnnen fanden sich in 15 Fillen Angaben zur Expositionswahrscheinlichkeit ge-
geniiber Zecken, davon lag in 9 Fillen (20%) eine hohe (bspw. Angabe ,,Forstarbeiter) und in 6 Fillen (13%)
eine mittlere (bspw. ,,regelmifBig in der Natur®) Expositionswahrscheinlichkeit vor. In den tibrigen 31 Fillen
war die Expositionswahrscheinlichkeit niedrig (bspw. Angabe ,,selten in der Natur®) oder unbekannt. Fir
die Gottinger Patientlnnen fand sich lediglich in 10 Fillen eine Angabe zur Expositionswahrscheinlichkeit,
nimlich 9 Mal eine hohe Expositionswahrscheinlichkeit (6,8% der 132 Fille) und 1 Mal eine mittlere Expo-
sitionswahrscheinlichkeit (0,8% der 132 Fille).
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4.3 Symptome

4.3.1  Symptomdauer und vorangegangene Arztkontakte

Die Mainzer Patientlnnen gaben eine Dauer der Symptome zwischen 1 Tag und 20 Jahren vor der Vorstel-
lung im Studienzentrum an. Im Median lag die Symptomdauer bei 3 Wochen (1. Quartil 2 Wochen, 3.
Quartil 4 Wochen). In Géttingen lag in 126 der 132 Fillen eine Angabe zur Symptomdauer vor Erstvorstel-
lung im Studienzentrum vor, diese lag zwischen 1 Tag und 2 Jahren, im Median bei 1 Woche (1.Quartil 0,5
Wochen, 3. Quartil 3 Wochen).

Bei 45 der 46 Mainzer Patientlnnen fanden sich Angaben zu vorangegangenen Kontakten zu drztlichen
Fachrichtungen (bspw. Allgemeinmedizin, Neurologie, HNO etc). Es wurde jeweils die Anzahl der Fach-
disziplinen gezihlt und nicht die Hiufigkeit der Vorstellungen bei einzelnen Arztlnnen. In 11 Fillen (24%)
lag kein vorheriger Arztkontakt vor, in 12 Fillen (27%) ein vorheriger Arztkontakt, in 10 Fillen (22%) 2
Arztkontakte, in 7 Fillen (16%) 3 und in 4 Fillen (9%) mehr als 3 vorangegangene Arztkontakte. Die ma-
ximale Anzahl der zuvor konsultierten Fachrichtungen lag bei den Mainzer Patientlnnen bei 7.

Fir die Gottinger PatientInnen fanden sich in 58 der 132 Fille Angaben zu vorangegangenen Arztkon-
takten. In 3 Fillen (5% der 58 Fille) wurde zuvor keine andere Fachdisziplin konsultiert, in 49 Fillen eine
Fachdisziplin (84%). In 5 Fillen (9%) 2 Fachdisziplinen, in einem Fall (2%) wurden 3 Fachrichtungen auf-
gesucht, dies war das Maximum der Gottinger PatientInnen.

Fasst man die vorhandenen Angaben zur Konsultation medizinischer Disziplinen vor der Erstvorstel-
lung im Studienzentrum fiir Mainz und Goéttingen zusammen, hatten 59% zuvor Kontakt zu einer Fach-

richtung, 12% zu Arztlnnen von mehr als 2 Fachrichtungen.
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Art der Symptome
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Abbildung 7: Art und Haufigkeit der Symptome, Géttingen; n=132
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Abbildung 8: Art und Haufigkeit der Symptome, Mainz und Géttingen; n=178

Die Abbildungen 6-8 zeigen die Héufigkeit allgemeiner Borreliose-Symptome sowie spezieller Symptome
der Neuroborreliose im ausgewerteten Patientenkollektiv. Hierbei ist zu beachten, dass diese Erhebung an
PatientInnen mit NB erfolgt ist und somit bestimmte Symptome der Borreliose wie bspw. eine Gelenkbe-
teiligung mutmallich seltener gefunden wurde als in einem Kollektiv mit Borreliose-Patientlnnen zu erwar-
ten wire.

Im Vordergrund stehen Schmerzen (Mainz 76%, Gottingen 67%, insgesamt 70%), Hirnnervenausfille
(Mainz 65%, Géttingen 56%, insgesamt 58%), sensible Radikulopathie (Mainz 65%, Géttingen 43%, insge-
samt 49%) und motorische Radikulopathie (Mainz 24%, Géttingen 10%, insgesamt 13%), aber auch ZNS-
Symptome (Mainz 22%, Goéttingen 20%, insgesamt 20%) sowie neuropsychologische Symptome (Mainz
15%, Gottingen 11%, insgesamt 12%). Weiterhin fanden sich Symptome an peripheren Nerven (Mainz 4%,
Gottingen 3%, insgesamt 3%) sowie dermatologische Symptome in Form eines Erythema migrans (Mainz
26%, Gottingen 23%, insgesamt 24%). Ein Meningismus bei Erstvorstellung fand sich bei 2% der Mainzer

und bei 6% der Gottinger PatientInnen, insgesamt bei 5%.
43.3  Schmerzen

Schmerzen stellen das hiufigste Symptom im ausgewerteten Patientenkollektiv dar. 124 der 178 Patientln-
nen (70%) litten an mindestens einem Schmerzsymptom, 38 von ihnen an mehr als einem Schmerzsymp-

tom.
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Abbildung 10: Schmerzlokalisationen, Gottingen; n=89
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Abbildung 11: Schmerzlokalisation, Mainz und Géttingen; n=124

Hiufig waren Kopfschmerzen (Mainz 28%, Goéttingen 36%, insgesamt 34 %) sowie radikuldre Schmerzen.
Letztere sind in Abbildung 11 nach betroffenen Segmentgruppen von cervikal bis lumbosakral einzeln auf-
gefithrt. Hiufig waren jedoch auch mehrere Segmentgruppen betroffen oder der betroffene Abschnitt lie3

sich anhand der Aufzeichnungen nicht eindeutig zuordnen (,,Radikuldr nicht weiter bezeichnet™).
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Abbildung 12: Schmerzlokalisationen zusammengefasst, Mainz und Géttingen; n=124

Fasst man alle genannten radikuldren Schmerzen zu einer Gruppe zusammen (s. Abb12), stellen diese die
grof3te Gruppe der Schmerzmanifestation dar (Mainz 65%, Gottingen 43%, insgesamt 49%). Fir die 35
Mainzer PatientInnen mit Schmerzen fanden sich fiir 26 PatientInnen Angaben zur Tageszeit-Abhangigkeit
der Schmerzen. 17 der 26 Patientlnnen (65 %) gaben an, die Schmerzen seien nachts verstirkt.

Angaben zur Linderung der Schmerzen durch Analgetika konnten bei 24 der 35 Mainzer Patientlnnen mit
Schmerzen ermittelt werden. 16 von 24 (67 %) gaben an, durch Analgetika keine Linderung der Schmerzen

erreicht zu haben.

434  Hirnnerven-Beteiligung

Bei 30 der 46 Mainzer Patientlnnen (65%) bestand eine Hirnnerven-Beteiligung, in 8 dieser Falle (17%)

waren 2 Hirnnerven betroffen, in einem Fall (2%) 3 Hirnnerven.
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Abbildung 13: Hiufigkeit betroffener Hirnnerven, Mainz; n=30

Die periphere Fazialisparese (PFP) war mit Abstand die hdufigste Form der Hirnnervenbeteiligung. In Ab-

bildung 13 wird noch zwischen dem linken und rechten N. facialis sowie einer beidseitigen PFP unterschie-

den. Nimmt man alle PFP zusammen bestand bei 22 der 46 Mainzer PatientInnen eine PFP (48 %). Davon

abzugrenzen ist ein Fall einer zentralen Fazialisparese. Weiterhin betroffene Hirnnerven waren in absteigen-

der Hiufigkeit der N. abducens (x=6; 13%), der N. hypoglossus (x=3; 6,5%), der N. vestibulocochlearis

(x=2; 4%) sowie die Nn. oculomotorius, trigeminus und vagus (jeweils x=1; 2%).

Bei den Géttinger Patientlnnen zeigt sich eine dhnliche Verteilung, in 74 der 132 Fille waren Hirnnerven

betroffen (56%), darunter in 6 Fillen zwei Hirnnerven (5%). Auch hier waren PFP die hiufigste Hirnnerven-

Beteiligung (x=68; 52%), weiterhin waren der N. abducens (x=06; 5%), der N. trigeminus (x=3; 2%) sowie

die Nn. opticus, oculomotorius und trochlearis (jeweils x=1; 1%) betroffen.
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Abbildung 14: Hiufigkeit betroffener Hirnnerven, Géttingen; n=74
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Abbildung 15: Hiufigkeit betroffener Hirnnerven, Mainz und Gottingen; n=104

Fasst man Mainzer und Goéttinger Patientlnnen zusammen fand sich bei 104 der 178 Patientlnnen (58 %)

eine Hirnnerven-Beteiligung. Mit Abstand am héufigsten betroffen war der N. facialis (x=91; 51%).
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Weiterhin betroffen waren der N. abducens (x=12; 7 %), der N. trigeminus (x=4; 2 %), der N. hypoglossus
(x=3; 2 %), die Nn. Opticus und vestibulocochlearis (jeweils x=2; 1 %) sowie die Nn. Oculomotorius,

trochlearis und vagus (jeweils x=1; 0,5 %).

4.3.5  Sensible Radikulopathie
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Abbildung 16: Sensible Radikulopathie nach betroffener Region, Mainz; n=30

Bei 30 der 46 Mainzer PatientInnen (65%) lag eine sensible Radikulopathie vor (Multifokal oder Ort nicht
niher bezeichnet x=10; 22%; lumbal x=8; 17%; cervikal und thorakal jeweils x=5; 11%, sakral x=2; 4%).
Demgegeniiber zeigte sich bei den Géttinger PatientInnen im Verhiltnis etwas seltener eine sensible
Radikulopathie, bei der Verteilung war die cervikale Region zudem etwas hiufiger betroffen als die lumbale:
Bei 57 der 132 Géttinger Patientlnnen (43%) lag eine sensible Radikulopathie vor (multifokal oder Ort nicht
niher bezeichnet x=19; 14%,; cervikal x=16; 12%; lumbal x=15; 11%; thorakal x=7; 5%; sakral x=0).
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Abbildung 17: Sensible Radikulopathie nach betroffener Region, Gottingen; n=57
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Abbildung 18: Sensible Radikulopathie nach betroffener Region, Mainz und Géttingen; n=87

Mainz und Gottingen zusammengefasst hatten 87 der 178 PatientInnen (49%) klinische Zeichen einer sen-
siblen Radikulopathie wie neuropathische Schmerzen, Hyp-, An- oder Dysisthesien im betroffenen Bereich.
Die Radikulopathie war in 29 Fillen (16% des Gesamtkollektivs, 33 % aller von sensibler Radikulopathie

Betroffener) entweder multifokal oder die Beschwerden konnten anhand der Dokumentation nicht
38



eindeutig einem Riickenmarks-Abschnitt zugeordnet werden. Alle Riickenmarksabschnitte waren betroffen,
neben den multifokalen waren lumbale Beschwerden (x=23; 13% des Gesamtkollektivs, 26 % aller von
sensibler Radikulopathie betroffener) und cervikale Beschwerden (x=21; 12% des Gesamtkollektivs, 24%

aller von sensibler Radikulopathie betroffener) haufig.

4.3.6  Motorische Radikulopathie

11 der 46 Mainzer PatientInnen (24%) hatten klinische Zeichen einer motorischen Radikulopathie, die Lo-

kalisation war am hédufigsten lumbal (x=06; 13% aller Mainzer Patientlnnen, 55% der Fille mit motorischer

Radikulopathie).
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Abbildung 19: Motorische Radikulopathie nach betroffener Region, Mainz; n=11

In Gottingen lagen mit 13 Fillen, entsprechend 10% aller Géttinger PatientInnen, relativ gesehen weniger
Fille motorischer Radikulopathie vor. Auch hier war die hiufigste Lokalisation lumbal (7% aller Patientln-

nen, 69% aller von motorischer Radikulopathie Betroffener).
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Abbildung 20: Motorische Radikulopathie nach betroffener Region, Géttingen; n=13
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Abbildung 21: Motorische Radikulopathie nach betroffener Region, Mainz und Gottingen; n=24

Insgesamt bestanden bei 24 von 178 PatientInnen (13%) klinische Zeichen einer motorischen Radikulopa-
thie mit Paresen im entsprechenden Gebiet, auch hier waren lumbale Nervenwurzeln (15 der 24 Fille, also
8% des Gesamtkollektivs, 63 %o aller von motorischer Radikulopathie Betroffener) am hiufigsten betroffen.

4.3.7  ZNS-Symptome

10 der Mainzer PatientInnen hatten ZNS-assoziierte Symptome (22%), in 4 der Fille lag mehr als ein ZNS-

Symptom vor.
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Abbildung 22: Art und Hiufigkeit der ZNS-Symptome, Mainz; n=10

In 4 Fillen lag eine Ataxie vor (Angabe hier und nachfolgend jeweils bezogen auf alle Mainzer Patientln-
nen/auf alle Mainzer mit ZNS-Symptomen: 9% / 40%), in jeweils 3 Fillen eine zentrale Parese oder quali-
tative Bewusstseinsstorung (7% / 30%), in jeweils einem Fall eine Dysarthrie/Dysphagie, eine Blasen-
/Mastdarmstorung, eine zentrale Sensibilititsstorung sowie ein Fall einer Transitorisch Ischimischen Atta-
cke (TTA) ohne genauere Angabe der Lokalisation bzw. der damit einhergehenden Symptomatik (als ,,Sons-

tiges* klassifiziert; jeweils 2%/ 10%).
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Abbildung 23: Art und Hiufigkeit der ZNS-Symptome, Géttingen; n=26

26 der Gottinger Patientlnnen hatten ZNS-assoziierte Symptome (20%). Am hiufigsten waren epileptische

Anfille (x=6; Angabe hier und nachfolgend jeweils bezogen auf alle Goéttinger PatientInnen/auf alle Got-

tinger mit ZNS-Symptomen: 5% / 23%), Aphasie (x=5; 4% / 19%), Ataxie (x=4; 3% / 15%), qualitative

Bewusstseinsstorung, Dysarthrie/Dysphagie, Blasen-/Mastdarmstérung und nicht niher bezeichnete Be-

wusstseinsstorung (jeweils x=3; jeweils 2% / 12%), weiterhin zentrale Parese sowie quantitative Bewusst-

seinsstorung (jeweils x=1; 1% / 4%). Die 4 als ,,Sonstiges* klassifizierten Symptome waren 2 Fille von

Schwindel bei zerebralen Ischimien (je einmal Capsula interna und einmal Medulla oblongata) und 2 Fille

von Flimmersehen bei Pseudotumor cerebti (jeweils 1,5% / 8%).
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Abbildung 24: Art und Hiufigkeit der ZNS-Symptome, Mainz und Géttingen; n=306

Zusammengefasst hatten 36 der 178 PatientInnen (20 %) ZNS-assoziierte Symptome, diese sind in Abb. 24
dargestellt und umfassen Ataxie (x=8, hier und nachfolgend jeweils bezogen auf gesamtes Patientenkollektiv
/ auf alle mit ZNS Symptomen: 4% / 22 %), Epileptische Anfille (x=6; 3% / 17 %), qualitative sowie
quantitative und nicht niher klassifizierte Bewusstseinsstorungen (zusammengenommen x=10; 6% / 28 %),
Aphasie (x=5; 3% / 14 %), Dysarthrie und Dysphagie (x=4; 2% / 11 %), Blasen-Mastdarmstérungen (x=4;
2% / 11 %) sowie zentrale Paresen (x=4; 2% / 11 %) und Sensibilititsstorungen (x=1; 1% / 3 %). Unter
»Sonstiges“ sind folgende Fille zusammengefasst: Pseudotumor cerebri (x=2; 1% / 6%), Schwindel bei
Ischimie der Capsula interna bzw. Schwindel bei Infarkt der Medulla oblongata bei Vaskulitis (x=2; 1% /
6%), sowie eine TIA ohne genauere Angabe der Lokalisation bzw. der damit einhergehenden Symptomatik

(x=1;0,5% / 3%).
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Abbildung 25: Lokalisation der ZNS-Symptome, Mainz und Géttingen; n=36

Abb. 25 zeigt die bei den zuvor genannten Symptomen betroffenen Strukturen des ZNS. Bei 7 der 36
Patientlnnen (19 %) war mehr als eine Struktur des ZNS betroffen. Unter ,,Sonstiges* sind folgende Fille
zusammengefasst, bei denen keine genaue Zuordnung zu einer ZNS-Lokalisation erfolgen konnte: zwei
Fille von Flimmersehen bei Pseudotumor cerebri, eine TIA ohne nihere Angabe der Lokalisation oder der

damit einhergehenden Symptomatik sowie ein Fall von Ataxie ohne nihere Angaben.

4.3.8  Symptome an peripheren Nerven

Bei 2 der 46 Mainzer Patientlnnen (4%) war eine Polyneuropathie (PNP) der unteren Extremitidt dokumen-
tiert. In Gottingen war bei insgesamt 4 der 132 Patientlnnen eine PNP dokumentiert (3 %), wovon 3 als
PNP der unteren Extremitit bezeichnet wurde, in einem Fall war die Lokalisation nicht naher bezeichnet.

Insgesamt fand sich also bei 6 von 178 Patientlnnen (3 %) eine PNP.

4.3.9  Neuropsychologische Symptome

Bei 6 der Mainzer PatientInnen lagen neuropsychologische Symptome vor. Dies waren Konzentrationssto-
rungen (x=3; hier und nachfolgend jeweils bezogen auf alle PatientInnen / auf alle mit neuropsychologi-
schen Symptomen: 7% / 50%), Ruhelosigkeit, Halluzinationen (optisch und akustisch) sowie Verwirrtheits-
zustinde (jeweils x=1; 2% / 17%).

Bei 14 der Gottinger Patientlnnen lagen neuropsychologische Symptome vor. Am hiufigsten waren
Konzentrationsstorungen (x=7; 5% / 50%), weiterhin fanden sich Gedichtnisstérungen (x=3; 2% / 43%),
Verwirrtheitszustinde, Halluzinationen (optisch und akustisch), psychomotorische Verlangsamung sowie
Wesensverinderung (jeweils x=1; jeweils 1% / 7%).

Insgesamt fanden sich also bei 20 der 178 PatientInnen (11 %) Angaben zu neuropsychologischen Symp-
tomen. Neben Konzentrationsstorungen (n=10; 6% / 50 %) und Gedichtnisstorungen (n=3; 2% / 15 %)
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wurden optische und akustische Halluzinationen sowie Verwirrtheitszustinde (jeweils x=2; 1% / 10 %),
Ruhelosigkeit, psychomotorische Verlangsamung und Wesensverinderung (jeweils x=1; 0,5% / 5%) be-

schrieben.

4.4 Diagnostik in Liquor und Serum

Im Folgenden werden relevante Parameter der Liquor- und Serumdiagnostik dargestellt. Zunichst handelt
es sich immer um die Ergebnisse, die bei der Erstvorstellung der Patientlnnen im Studienzentrum erhoben
wurden. Erst spiter wird auch auf Ergebnisse von Verlaufsuntersuchungen (bspw. Verlaufs-Lumbalpunk-

tionen (VLP)) eingegangen.
441  Zellzahl im Liquor

Ab 5 Leukozyten/pl Liquor liegt eine Pleozytose vor. Bei den Mainzer Patientlnnen (n=406) liegt die Zahl
der Leukozyten im Liquor im Median bei 233/pul (Min. 8 — Max. 3409/ul), im Géttinger Kollektiv betrigt
der Median 141/ul (Min.5 — Max. 1850/ul) (n=177, in einem Fall konnte die Leukozytenzahl im Liquor

nicht mehr ermittelt werden).
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Abbildung 26: Leukozyten/ul im Liquor, logarithmische Darstellung, Mainz; n=46

Insgesamt (Mainz + Gottingen) ergibt sich ein Median von 151/ul (Min. 5 — Max. 3409/ul).
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Abbildung 27: Leukozyten/ul im Liquor, logarithmische Darstellung, Mainz und Goéttingen; n=177

4.4.2  Glukose und Laktat

Zu den Basisparametern der Liquordiagnostik gehoren der Glukosegehalt (Referenzbereich 40-70mg/dl),
der Glukosequotient zwischen Liquor und Serum (Ref.: >0,5) sowie der Laktatgehalt (Referenzbereich al-
tersabhingig: 1,7-2,6 mmol/l (>50 Jahre), 1,5-2,1 mmol/l (16-50 Jahre), 1,1-1,8 mmol/l (0-15 Jahre)
(Pschyrembel Redaktion, 2019), da insbesondere bei bakteriellen Infektionen intrathekale Glukose ver-
braucht und vermehrt Laktat gebildet wird. Auch andere entztindliche Prozesse, Ischimien, Blutungen so-
wie maligne Erkrankungen kénnen den Glukose-und Laktatgehalt verindern.

In der vorliegenden Studie konnten zu den genannten Parametern lediglich fiir den Grof3teil der Mainzer
Patientlnnen Angaben ermittelt werden:
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Abbildung 28: Glukosegehalt im Liquor, Mainz; n=44
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Von 44 Liquorproben lag der Glukosegehalt in 38 Fillen (86 %) im Referenzbereich, 4 (9 %) waren
oberhalb des Referenzbereichs, 2 (4,5 %) unterhalb. Von 41 Liquor-Serum-Paaren lag die Glukoseratio in
25 Fillen im Referenzbereich (61 %), in 16 Fillen darunter (39 %). Von 45 Liquorproben lagen die Laktat-
werte unter Beriicksichtigung der altersabhingigen Referenzwerte bei 26 Proben im Referenzbereich (58

%), 19 waren pathologisch (42 %).
4.43  Erregerspezifische Diagnostik

Die erregerspezifischen Antikorperindices fiir gegen Borrelien gerichtete IgM- und/oder IgG-Antikoérper

in Liquor und Serum sind ein entscheidender Parameter zur Diagnose einer gesicherten NB.
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Abbildung 29: Borrelienspezifischer Antikdrperindex fir IgG, Mainz; n=46
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Abbildung 30: Borrelienspezifischer Antikérperindex fiir IgM, Mainz; n=45

Die Abbildungen 29-32 zeigen die Werte der Antikérperindices jeweils fir IgG und IgM in Mainz und
Gottingen. In Mainz lag der Median fiir IgG bei 21,45 (1-179,34) und fiir IgM bei 3,76 (1-177,76). Der Al
tir IgG war in 45 Fillen erh6ht (98%) und in einem Fall unauffillig (hier war IgM initial ebenfalls unauffallig,
in einer Verlaufs-LP 6 Tage spiter war der Al fur IgG dann erhoht). Der Al fir IgM war in 30 Fillen erh6ht
(65%), in 15 Fillen unauffillig (in allen Fallen war der Al fir IgG positiv bzw. wurde wie zuvor beschrieben
nach 6 Tagen positiv) und in einem Fall nicht ermittelbar (hier war der Al fiir IgG jedoch erhoht). Es fallen
einzelne sehr hohe Werte fiir die Als auf. Exemplarisch kann fir den hochsten IgG Al von 179,34 darge-
stellt werden, dass in diesem Fall im Serum keine borrelienspezifischen Antikérper nachgewiesen wurden;
die Héhe des Al wurde im Befund des Laborinstituts folgendermallen diskutiert: ,,Der hochpositive AKI
hat sich im vergleichenden Westernblot eindeutig bestitigt. Es wurden borrelienspezifische Antikérper so-
mit nur im Liquor nachgewiesen. Diese seltene Befundkonstellation ist serologisch mit einer akuten NB

vereinbar“(Institut fur Med. Mikrobiologie und Hygiene IMMH) der Universititsmedizin Mainz, 2013) .
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Abbildung 31: Borrelienspezifischer Antikdrperindex fiir IgG, Gottingen; n=132
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Abbildung 32: Borrelienspezifischer Antikdrperindex fiir IgM, Géttingen; n=96

In Géttingen lag der Median fir den IgG Al bei 10,7 (0,9-145,1), er war in 128 Fillen erhoht (97%), in 4
Fillen nicht erhéht (in 2 Fillen war jedoch der Al fiir IgM erhéht, in einem Fall gelang die Diagnosesiche-
rung durch eine positive Borrelien-PCR und in einem Fall wurde der Al bei einer VLP nach 6 Tagen positiv).
Der Al fir IgM lag im Median bei 7,2 (0,7-112,6), er war in 85 Fillen sicher erthoht (64%), in 36 Fillen

jedoch nicht dokumentiert (27%) und in 11 Fillen (8%) unauffillig.
49



Fasst man die Auswertung der Mainzer und Goéttinger Liquorbefunde zusammen war bei 177 der 178 Pati-
entlnnen (99,4 %) mindestens einer der beiden Al also fiir IgM und/oder IgG, pathologisch, in einem Fall
(0,6 %) gelang die Sicherung nur Giber die positive Borrelien-PCR im Liquor. Der IgG-Al war in 173 Fillen
pathologisch erhoht (97 %), in 5 Fillen nicht pathologisch (3 %0). Der Median liegt bei 12,2 (0,9 — 179,34).
Der IgM-Al war dagegen nur in 115 Fillen pathologisch (65 %), in 26 Fillen nicht pathologisch (15 %) und
in 37 Fillen unbekannt (21%). Der Median ist fir die IgM-Al mit 6,03 (0,7 — 177,76) entsprechend niedriger.

Die Abbildungen 33-35 zeigen die Ergebnisse der Borrelienserologie fiir die Mainzer PatientInnen. Positiv
ist die Borrelienserologie dann, wenn sowohl der ELISA als Suchtest als auch der Immunoblot als Bestiti-
gungstest positiv ausfallen. Dies war in Mainz fiir IgG bei 19 PatientInnen (41%) und fiir IgM bei 22 Pati-
entlnnen (48%) der Fall. Wertet man einen als ,,grenzwertig” eingestuften Immunoblot bei positivem
ELISA ebenfalls als positiv liegt die Zahl fiir eine positive IgG Serologie bei 31 (67%) und fiir eine positive
IgM-Serologie bei 25 (54%).

1, 2%

m IgGElisa und Immunoblot positiv
m IgG Elisa positiv, Immunoblot grenzwertig
m IgG Elisa positiv, Immunoblot negativ
IgG Elisa negativ, Immunoblot positiv oder grenzwertig
m |gG Elisa negativ, Immunoblot negativ

Abbildung 33: Borrelienserologie IgG (ELISA und Immunoblots im Serum), Mainz; n=46
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3; 7%7

3; 6%

m IgM Elisa und Immunoblot positiv

m IgM Elisa positiv, Immunoblot grenzwertig

m IgMElisa positiv, Immunoblot negativ

m IgM Elisa negativ, Immunoblot positiv oder grenzwertig
m IgM Elisa negativ, Immunoblot negativ

Abbildung 34: Borrelienserologie IgM (ELISA und Immunoblots im Serum), Mainz; n=46

m |[gG und IgM Serologie positiv oder grenzwertig

® |gG Serologie positiv oder grenzwertig, IgM negativ
® |gG Serologie negativ, IgM positiv oder grenzwertig
® IgG und IgM Serologie negativ

Abbildung 35: Borrelienserologie IgG und IgM (ELISA und Immunoblots im Serum), Mainz; n=46

Insgesamt ergibt sich somit, dass 9 der Mainzer Patientlnnen (20%) bei der Erstvorstellung seronegativ
waren, also weder die IgG- noch die IgM-Serologie positiv oder grenzwertig waren. Bei 5 der 9 Fille (11%

aller Mainzer PatientInnen) war bereits der ELISA fiir IgG und IgM negativ, in 4 weiteren Fillen (9%) war
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der Immunoblot als Bestitigungstest negativ. Bei allen tibrigen Patientlnnen waren entweder sowohl IgG-
als auch IgM-Serologie fiir Borrelien positiv oder grenzwertig (x=19 (41%) oder zumindest eine der Sero-
logien positiv oder grenzwertig (nur IgG positiv: x= 12 (26%); nur IgM positiv oder grenzwertig: x=6 (13%).

Bemerkenswert ist, dass in einigen Fillen Ergebnisse fiir Immunoblots vorliegen, obwohl der ELISA als
Suchtest negativ war und in diesen Fillen entsprechend der empfohlenen Stufendiagnostik die Durchfiih-

rung der Immunoblots gar nicht vorgesehen ist.

7; 5%

m |gG Elisa und Immunoblot positiv
m |gG Elisa positiv, Immunoblot grenzwertig
m |gGElisa positiv, Immunoblot negativ
IgG Elisa negativ, Immunoblot positiv oder grenzwertig
m |gG Elisa negativ, Immunoblot negativ
W IgG Serologie unbekannt

Abbildung 36: Borrelienserologie IeG (ELISA und Immunoblots im Serum), Géttingen; n=132
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4: 3%
8; 6%

m IgM Elisa und Immunoblot positiv

m IgM Elisa positiv, Immunoblot grenzwertig

m IgM Elisa positiv, Immunoblot negativ

m IgM Elisa negativ, Immunoblot positiv oder grenzwertig
m IgM Elisa negativ, Immunoblot negativ

B IgM Serologie unbekannt

Abbildung 37: Borrelienserologie IgM (ELISA und Immunoblots im Serum), Géttingen; n=132

>

>

B |gG und IgM Serologie positiv oder grenzwertig

m |gG Serologie positiv oder grenzwertig, IgM negativ
B |gG Serologie negativ, IgM positiv oder grenzwertig
® |1gG und IgM Serologie negativ

® IgG und IgM Serologie unbekannt

Abbildung 38: Borrelienserologie IgG und IgM (ELISA und Immunoblots im Serum), Géttingen; n=132



Die Abbildungen 36-38 zeigen die Ergebnisse der Borrelienserologie der Gottinger Patientlnnen. In 20%
der Fille waren die Ergebnisse der Serologie nicht mehr ermittelbar (,,unbekannt®). Der Anteil der positiven
IgG-Serologie ist mit 42% vergleichbar mit den Mainzer Ergebnissen, der Anteil der positiven IgM-Serolo-
gie ist mit 33% im Vergleich zu Mainz jedoch deutlich geringer. Der Anteil der grenzwertigen Immunoblots
bei positivem ELISA war auch in Géttingen fur IgG (11%) héher als fiir IgM (6%) und somit vergleichbar
mit den Mainzer Ergebnissen. Seronegativ waren in Géttingen insgesamt 15%, seropositiv fir IgG und IgM
29%, seropositiv fir IgG oder IgM insgesamt 36%.

Fir die Immunoblots im Liquor lagen Angaben fir einen Teil der Mainzer Patientlnnen vor. Bei den
IgG-Immunoblots im Liquor waren 37 der 46 Fille positiv (80 %), 1 grenzwertig (2%), 2 negativ (4%), 6
unbekannt (13 %); bei den IgM-Immunoblots im Liquor waren 28 der 46 Fille positiv (61%), 5 negativ
(11%) und 13 unbekannt (28%). Aus Goéttingen lagen zu den Immunoblots im Liquor keine Daten zum
Vergleich vor.

Erginzend konnten Angaben zum Vorhandensein oligoklonaler IgG-Banden im Liquor gefunden wer-
den. In Mainz waren die oligoklonalen Banden in 25 der 46 Fille nachweisbar (55%), in 4 Fillen negativ
(9%) und in 17 Fillen unbekannt (37%). In einem der negativen Fille konnten monoklonale Banden (,, Typ
5%) nachgewiesen werden, bei dem Patienten lag ein Multiples Myelom als bekannte Vorerkrankung vor.
Die Sicherung der Diagnose gelang durch erhohte Als.

In Goéttingen waren die oligoklonalen Banden in 75 der 132 Fille positiv (57%), in 43 Fillen negativ
(33%) und in 14 Fillen unbekannt (11%).

In Mainz wurde keine Borrelien-PCR aus dem Liquor veranlasst, in Go6ttingen war dies lediglich bei 21
PatientInnen der Fall. In einem Fall gelang der Erregernachweis tiber die PCR, in den tbrigen 20 PCR-

Untersuchungen blieb der Befund negativ.
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444  Weitere, nicht-erregerspezifische Diagnostik
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Abbildung 39: Gesamteiweil i. Liquor in mg/1, logarithmische Darstellung, Mainz; n=46

Der Gehalt des Gesamteiweil3 im Liquor (Referenzbereich 150-400 mg/1) lag in Mainz im Median bei 1241
mg/1, minimal lag er bei 426 mg/1, maximal bei 4679 mg/1. In allen 46 Fillen war der Wert erh6ht (100%).
In Gottingen war der Median mit 989 mg/1 etwas niedriger, das Minimum wat hier 99mg/1, das Maximum
5860 mg/1. Das Gesamteiweil im Liquor war hier in 118 der 132 Fille erhoht (89%), in 13 Fillen im oder

unterhalb des Referenzbereichs (10%) und in einem Fall unbekannt (1%).

Der Liquot-/Serum- Albuminquotient (QAlb) zeigt bei einer Erhohung eine Stérung der Blut-Liquot-
Schranke an. Der Referenzbereich ist altersabhingig (Angaben jeweils zu erginzen mit x10°-3: Kinder 3
Monate bis 5 Jahre: 0,3-3,5; Kinder 6- 15 Jahre: <5; 16-40 Jahre: <06,5; 41-45 Jahre: <7, 46-60 Jahre: <8; 61-
75 Jahre: <9; tber 75 Jahre: <10). In Mainz war der Quotient QAlb unter Beriicksichtigung der altersab-
hingigen Referenzwerte in 41 der 46 Fille erthoht (89%), in 2 Fillen nicht erhht (4%) und in 3 Fillen nicht
bekannt (6,5%). QAlb lag minimal bei 5 x 10™-3, maximal bei 64 x 10”-3 und im Median bei 18 x 10™-3.
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Abbildung 40: Liquot/Serum-Albuminquotient und intrathekale Ig-Synthese, Mainz, n=43

Abbildung 40 zeigt, dass von den 41 Fillen, in denen QAIb erh6ht war (89%, schwarzer schraffierter Balken)
in 39 Fillen zusitzlich eine intrathekale Immunglobulinsynthese mindestens einer Ig-Klasse vorlag (85%,
blauer schraffierter Balken).

Im Grofteil der Fille lag eine intrathekale IgM-Synthese vor, insgesamt bei 40 Fillen, also 87% (davon
in 38 Fillen bei erh6htem QAlb, (83%, roter schraffierter Balken), in 2 Fillen bei normwertigem QAlb (4%,
roter Schachbrettbalken)). Eine intrathekale IgG Synthese lag in 28 Fillen vor (61%; darunter in 27 Fillen
mit erthéhtem (59%) und in 1 Fall (2%) bei normwertigem QAlb; griine Balken). Eine intrathekale IgA-
Synthese lag in 18 Fillen vor (39%, darunter in 17 Fillen mit erhéhtem (37%) und in 1 Fall (2%) mit norm-
wertigem QAlb; gelbe Balken).

Hervorzuheben ist, dass in den 2 Fillen mit normwertigem QAIb jedoch eine intrathekale Immunglo-

bulinsynthese vorlag.
Im Géttinger Kollektiv lagen keine Angaben zur intrathekalen Immunglobulin-Synthese vor. QAIb war in
111 der 132 Fille erhoht (84%), in 20 Fillen im Referenzbereich (15%) und in einem Fall unbekannt (1%).

QAIDb lag minimal bei 2,5 x107-3, maximal bei 75,7 x10°-3, der Median ist 15,4 x10"-3.

Das Chemokin CXCL13 wurde im ausgewerteten Patientenkollektiv nicht standardmiBig untersucht. Le-

diglich in 2 Fillen wurde CXCL13 bestimmt und fand sich pathologisch erhéht.
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4.45  Verlaufs-Lumbalpunktionen (VLPs)

Bei 20 Mainzer Patientlnnen und bei 35 Gottinger Patientlnnen sind Verlaufskontrollen der Liquorunter-
suchungen erfolgt, insgesamt liegen aus Mainz und Géttingen also fiir 55 der insgesamt 178 PatientInnen
(31 %) Daten aus VLPs vor, deren Ergebnisse im Folgenden dargestellt und sofern méglich den Daten der
Erst-LPs gegentibergestellt werden.

Der zeitliche Abstand zur initialen LP lag zwischen 3 Tagen und 10 Jahren. Der Grofteil der VLPs fand
mit einem zeitlichen Abstand zur initialen LP bei Erstvorstellung von maximal 1 Jahr statt (ndmlich 24
innerhalb der ersten 14 Tage nach Erstvorstellung, weitere 4 im Zeitraum bis 30 Tage nach Erstvorstellung,
8 im Zeitraum bis 3 Monate nach Erstvorstellung und weitere 10 im Zeitraum bis 1 Jahr nach Erstvorstel-

lung. In 9 der 55 Fille fand die VLP nach tiber einem Jahr statt.
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Abbildung 41: Leukozyten/ul im Liquor bei Erstvorstellung (EV) und bei VLPs, Mainz, logarithmische Dar-

stellung, roter horizontaler Balken markiert den Referenzbereich; n=20

Die Abbildungen 41 und 42 zeigen den Verlauf der Leukozyten fiir jeden einzelnen Fall in Mainz bzw.
Gottingen, zur besseren Darstellbarkeit in logarithmischer Form. Der rote horizontale Balken verlduft bei
5 Leukozyten/pl und markiert somit den Referenzbereich. Bei VLPs innerhalb der ersten 14 Tage nach
Erstvorstellung stiegen die Leukozyten im Liquor teilweise noch an, VLPs zu spiteren Zeitpunkten zeigten
regelhaft einen Riickgang der Leukozytenzahlen. In Mainz erreichten 4 der 20 PatientInnen wieder eine
normwertige Leukozytenzahl im Liquor (davon 2 im Zeitraum 91-365d), in Géttingen 10 von 35 (davon 1
im Zeitraum 31-90d und 3 im Zeitraum 91-365d).

Fasst man alle Patientlnnen mit VLPs zusammen ergibt sich fiir diese Gruppe ein Median der Leukozy-
tenzahl im Liquor bei Erstvorstellung von 172/ul (Min. 5 — Max. 1105), im Zeitraum der ersten 14 Tage
nach Erstvorstellung von 51/ul (10-641), im Zeitraum von 15-30 Tagen von 59/ul (5-405), im Zeitraum
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von 31-90 Tagen von 21/pl (4-405), im Zeitraum von 91-365 Tagen von 4,5/ul (1-11), im Zeitraum von 1-
5 Jahten von 2/pl (0-7) und im Zeitraum 5-10 Jahte nach Erstvorstellung von 1/ul (0-2). Abgesehen von
einem leichten Anstieg des Medians auf 59/ul im Zeitraum 15-30 Tage nach Erstvorstellung zeigt sich also

ein kontinuierlicher Riickgang der Leukozytenzahlen im Verlauf.
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Abbildung 42: Leukozyten/ul bei Erstvorstellung (EV) und bei VLPs, Gottingen, logarithmische Darstellung,

roter horizontaler Balken markiert den Referenzbereich; n=35

Fir 42 der 55 VLPs (76 %) konnten Angaben zu den IgG und IgM Al gefunden werden. Die Abbildungen
43-48 zeigen jeweils den Anteil der pathologischen bzw. normwertigen Als fiir IgG und IgM, zunichst
getrennt fir Mainz und Géttingen und anschlieBend zusammengefasst. Insgesamt zeigt sich, dass im Grof3-

teil der Falle zu allen Zeitpunkten pathologische Al fir IgG vorlagen, wihrend die Al fiir IgM im Verlauf

hiufiger normwertig waren.
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Abbildung 43: IgG AKI bei VLP, Mainz; n=20
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Abbildung 44: IgM AKI bei VLP, Mainz; =20
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Abbildung 45: IgG AKI bei VLP, Géttingen; n=35
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Abbildung 46: IgM AKI bei VLP, Géttingen; n=35
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Abbildung 47: IgG AKI bei VLP, Mainz und Gottingen; n=55
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Abbildung 48: IgM AKI bei VILP, Mainz und Géttingen; n=55
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Angaben fiir den Liquor-Serum-Albuminquotienten fanden sich fiir 51 der 55 VLPs. Die Abbildungen 49
und 50 zeigen die Entwicklung von QAlb fir Mainz und Géttingen, jeweils unter Berticksichtigung des
altersabhingigen Referenzbereichs. Insgesamt zeigt sich eine Normalisierung von QAlb insbesondere ab

dem Zeitpunkt 90 Tage nach Erstvorstellung.
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Abbildung 49: QAIb bei VLPs, Mainz; n=20
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Abbildung 50: QAIb bei VLPs, Géttingen; n=35

4.5 Weitere Diagnostik

Neben der Liquordiagnostik wurde auch die Durchfithrung bildgebender Verfahren sowie elektrophysiolo-

gischer und neuropsychologischer Testungen erfasst.

45.1 Bildgebende Verfahren

In Mainz haben 35 Patientlnnen mindestens eine bildgebende Diagnostik erhalten (76%), davon wurden in
10 Fillen zwei bildgebende Untersuchungen durchgefiihrt. Dies waren in 27 Fillen ein MRT (59% aller

Falle in Mainz), in 16 Fillen ein CT (35%) und in 2 Fillen ein konventionelles Rontgen (4%).
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Abbildung 51 zeigt die Lokalisationen, am haufigsten waren die kranielle Bildgebung (x=30; 67%) sowie die
Bildgebung der Wirbelsiule (x=12; 27%).

2; a9 13 2%

12; 27%

30; 67%

m Schiadel m Wirbelsdule = Thorax Felsenbein

Abbildung 51: Lokalisation der Bildgebenden Verfahren, Mainz; n=35 (Zweifachnennung in 10 Fillen)

2; 4%

13; 29%

30; 67%

m Unauffalliger Befund der Bildgebung
m Pathologischer Befund, mit NB als Ursache vereinbar
m Pathologischer Befund, nicht sicher mit NB als Ursache erklarbar

Abbildung 52: Befunde der Bildgebenden Verfahren, Mainz; n=35

Abbildung 52 veranschaulicht, dass bei 67% der Fille ein unauffilliger Befund vorlag, nur in 29% lag ein
pathologischer Befund vor, der zudem mit der NB als Ursache vereinbar war. In 4% der Fille lag ein pa-
thologischer Befund vor, der nicht sicher mit der NB als Ursache vereinbar war.

In Géttingen erhielten 77 Patientlnnen mindestens ein bildgebendes Verfahren (58%), davon wurden in
29 Fillen 2 bildgebende Untersuchungen durchgefiihrt. Es handelte sich um 66 MRTs (50%), 39 CT's (30%)
und ein Rontgen (1%). Lediglich fiir 5 Fille konnte aus den vorhandenen Daten ein Befund ermittelt wer-
den, hiervon lag in 3 Fillen ein pathologischer, mit der NB als Ursache vereinbarer Befund vor, in 2 Fillen

ein unauffilliger Befund. Fiir alle anderen Fille blieben die Befunde der Bildgebund unbekannt.
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45.2  Elektrophysiologie und Neuropsychologie

Die Erfassung elektrophysiologischer sowie neuropsychologischer Untersuchungen war anhand der vor-
handenen Dokumentation nur sehr eingeschrinkt ermittelbar. Elektrophysiologische Untersuchungen
(bspw. EEG, VEP, SSEP, NLG) konnten in Mainz in 26 Fillen gefunden werden, diese waren in 19 Fillen
pathologisch, in 7 Fillen unauffillig. In Gottingen waren es 55 elektrophysiologische Untersuchungen, hier
sind simtliche Befunde unbekannt.

Neuropsychologische Testungen waren fir Mainz 4 Mal dokumentiert, davon waren 3 pathologisch, in

Gottingen waren 7 Testungen dokumentiert, davon waren 6 pathologisch

4.6 'Therapie

Alle eingeschlossenen Patientlnnen erhielten eine antibiotische Therapie. Die Therapiedauer lag dabei zwi-
schen mindestens 10 und maximal 56 Tagen, wobei der GroBteil der Patientlnnen iiber 14 oder 14-21 Tage
behandelt wurde: 126 der 178 Patientlnnen erhielten eine Therapie iiber 14 Tage (71 %), 9 von 178 iiber
15-20 Tage (5 %), 33 von 178 tber genau 21 Tage (19 %). Insgesamt erhielten also 95 % aller hier erfassten
Patientlnnen eine Therapie fiir den in der AWMF-Leitlinie empfohlenen Zeitraum von 14-21 Tagen. In 2

Fallen (1 %) erfolgte eine kiirzere Therapie tiber 10 Tage, in 8 Fillen (4 %) eine lingere Therapie.

Abb. 53 stellt die Haufigkeit der verwendeten antibiotischen Therapie-Regime dar. Am hiufigsten waren
die Ceftriaxon- (115 von 178; 65 %) sowie die Cefotaxim- (40 von 178; 22 %) Monotherapie. In 14 Fillen
wurde eine i.v.-antibiotische Therapie mit Ceftriaxon begonnen und mit Doxycyclin p.o. fortgeftihrt (14
von 178; 8 %). Die Doxycyclin-Monotherapie fand sich in nur 4 Fillen (4 von 178; 2 %). Weitere Kombi-
nationen eines Cephalosporins der 3.Generation mit Gentamycin, Ampicillin oder Clarithromycin waren

Einzelfalle.

Kombination aus Ceftriaxon und Gentamycin I
Kombination aus Ceftazidim und Ampicillin I
Kombination aus Ceftriaxon und Clarithromycin I
Kombinatin aus Ceftriaxon und Ampicillin I
Doxycyclin Monotherapie -
Kombination aus Ceftriaxon und Doxycyclin _
cefotaxim Monotherapie | NNRNNRRBEIEE U

Ceftriaxon Monotherapic |

0 20 40 60 80 100 120
Anzahl der Patientinnen

Abbildung 53: Verwendete Antibiotika nach Haufigkeit, Mainz und Géttingen; n=178
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4.7 Score

Der klinische Score nach Ljostad et al. wurde - wie in Kapitel 3 beschrieben - retrospektiv fiir alle 178
PatientInnen bei Erstvorstellung erhoben und fiir diejenigen Patientlnnen im Verlauf, fiir die eine Verlaufs-
kontrolle dokumentiert war. Fiir 74 der 178 Patientlnnen (42 %) konnte neben dem Score bei Erstvorstel-
lung mindestens ein weiterer Score als Verlaufskontrolle erhoben werden, nimlich fiir 59 nach 3 Monaten,
fir 16 nach 6 Monaten, fiir 12 nach 12 Monaten und fiir 7 nach >12 Monaten; fiir 104 der 178 PatientInnen

(58 %) existiert lediglich der Score bei Erstvorstellung.
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Abbildung 54: Scores bei Erstvorstellung (EV) und nach 3 Monaten, Mainz und Géttingen; n=>59

Die Scorewerte bei Erstvorstellung lagen im Median in Mainz bei 8 (2-20), in Gottingen bei 6 (2-20). Alle
178 PatientInnen zusammengefasst lag der Score bei Erstvorstellung im Median bei 6,5 (2-20). In Abb. 54
sind zum Vergleich die Scorewerte bei Erstvorstellung lediglich fiir die 59 Patientlnnen dargestellt, fir die
nach 3 Monaten auch ein Verlaufsscore erhoben werden konnte, in dieser Gruppe lag der Median bei Erst-
vorstellung bei 7 (2-20).

Nach 3 Monaten betrug der Score minimal 0 (34 der insgesamt 59 PatientInnen, davon 4 der 18 Fille in
Mainz und 30 der 41 Fille in Goéttingen) und maximal 10 in Mainz (2 Patientlnnen) bzw. 6 in Géttingen.
Der Median nach 3 Monaten lag in Mainz bei 2 (0-10), in G6ttingen bei 0 (0-6), zusammengefasst bei O (0-
10).
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Abbildung 55: Score bei Erstvorstellung nach Altersgruppen, Mainz und Gottingen; n=178

Abbildung 55 zeigt die Scorewerte bei Erstvorstellung nach Alter. Die jungen Altersgruppen (bis 30 Jahre)
haben im Median einen geringeren Score bei Erstvorstellung (Median 4 in der Gruppe <18 Jahren bzw. 5
in der Gruppe 18-30 Jahre), die Medianwerte aller Gibrigen Altersgruppen liegen bei mindestens 6 (Gruppe
41-50 Jahre) und bei maximal 11 (>80 Jahre).
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Abbildung 56: Scorewerte im zeitlichen Verlauf, Mainz und Géttingen; n=74

Abbildung 56 zeigt die Score-Werte zu den Erfassungszeitpunkten im Verlauf. Dargestellt sind nur die 74
Patientlnnen, fiir die ein oder mehrere Verlaufswerte bestimmt werden konnten. Patientlnnen, die den glei-
chen Score-Verlauf haben, werden in dieser Ansicht durch den gleichen Graphen dargestellt.

Ein dokumentierter Score von 0 Punkten fand sich bei insgesamt 47 der 74 PatientInnen (64 %), davon
in 34 Fillen erstmals mit 3 Monaten, in 9 Fillen nach 6 Monaten, in 2 weiteren Fillen nach 12 Monaten
und in 2 Fillen nach mehr als 12 Monaten. Hierbei ist zu beachten, dass der Dokumentationszeitpunkt nicht
gleichbedeutend mit dem Zeitpunkt der Symptomfreiheit der betreffenden Personen ist. Dies gilt insbeson-
dere fiir Patientlnnen, fiir die nach der Erstvorstellung erst zum Zeitpunkt >12 Monate wieder ein Score

erthoben werden konnte.

Von den Patientlnnen, bei denen nach 3 Monaten zuletzt ein Score erthoben werden konnte, hatten 12 zu
diesem Zeitpunkt noch Symptome, die zu Werten >0 gefithrt haben. Zusammengefasst handelte es sich bei
den Symptomen nach 3 Monaten um residuelle HN-Paresen, residuelle sensible Radikulopathien, allgemeine
Symptome wie AZ-Minderung, Miidigkeit sowie kognitive Einschrinkungen.

Im Folgenden findet sich eine detailliertere Auflistung der genannten Symptome nach 3 Monaten mit Er-

wihnung der initialen Symptome:
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Score von

2 (initial PFP bds., mulifokale Radikulopathie sowie Beteiligung des N. trigeminus bds.; nach 3
Monaten noch bds. mild ausgepriagte PFP als Residualsymptom)

1 (initial PFP links sowie radikulire Schmerzen, nach 3 Monaten noch mild ausgeprigte PFP
links als Residualsymptom)

1 (initial motorische Radikulopathie mit Paresen, zudem Konzentrationsprobleme; nach 3 Mo-
naten weiterhin bestehende AZ-Minderung mit Midigkeit)

1 (initial PFP bds. und radikulire Schmerzen, nach 3 Monaten noch allgemeine leichte Schwi-
che)

1 (initial Kopfschmerzen und radikulire Schmerzen, nach 3 Monaten noch leichte thorakale
Dysisthesien)

1 (initial PFP links, nach 3 Monaten noch milde Gesichts-Asymmetrie)

4 (initial sensible und motorische Radikulopathie von Stamm und der unteren Extremitit, nach
3 Monaten noch bestehende Sensibilititsstérungen am Stamm und beiden Beinen)

1 (initial PFP links, nach 3 Monaten noch leichte allgemeine Schwiche)

4 (initial Kopf-und radikuldre Schmerzen, nach 3 Monaten noch leichte radikulire Symptome
in Form von Schmerzen und Dysisthesien)

2 (initial PFP bds., nach 3 Monaten noch milde PFP bds. ohne Alltagseinschrinkungen)

6 (initial Kopfschmerzen, radikulire Symptome mit Schmerzen und Hypdsthesien, zudem Ata-
xie und kognitive Einschrinkungen; nach 3 Monaten fortbestehende kognitive Einschrinkun-
gen bei V.a. vaskulire Atiologie bei NB)

2 (initial PFP bds., mit 3 Monaten vollstindig riickldufig, jedoch bds. eingeschrinkte Gesichts-

sensibilitit)

Von den Patientlnnen, bei denen nach 6 Monaten zuletzt ein Score erthoben werden konnte, hatten 2 zu

diesem Zeitpunkt noch Symptome, die zu Werten >0 gefithrt haben. Zusammengefasst handelte es sich bei

den Symptomen nach 6 Monaten um Abgeschlagenheit, Gangstérung sowie um dementielle Symptome und

kognitive Einschrinkungen.

Im Folgenden findet sich eine detailliertere Auflistung der genannten Symptome nach 6 Monaten mit Er-

wihnung der initialen Symptome:

Score von

3 (initial Abgeschlagenheit, Ataxie und PFP rechts; nach 6 Monaten weiterhin Abgeschlagenheit
und leichte Gangstérung)

7 (initial radikulire Schmerzen, Abducensparese, zudem kognitive Storungen, dementielle
Symptome; die dementiellen Symptome und kognitiven Finschrinkungen waren mit 3 und mit

6 Monaten unverindert)
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Von den 12 PatientInnen, bei denen nach 12 Monaten ein Score erthoben werden konnte, hatten

7 noch Symptome, die zu Werten >0 gefithrt haben. Zusammengefasst handelte es sich bei den Symptomen
nach 12 Monaten um residuelle HN-Ausfille (inkl. Visusminderung nach Optikusneuritis), residuelle sen-
sible Radikulopathien, zunehmende neuropathische Schmerzen, Gangunsicherheit, kognitive Einschrin-

kungen mit Konzentrations- und Gedichtnisstérungen.

Im Folgenden findet sich eine detailliertere Auflistung der genannten Symptome nach 12 Monaten mit Er-

wihnung der initialen Symptome:

Score von

e 1 (initial PFP links, radikulire Symptome, Konzentrationsstérungen, nach 12 Monaten noch
PFP links Grad 2 als Residualsymptom, subjektiv beschwerdefrei)

e 2 (initial PFP links und radikuldre Symptome, nach 12 Monaten noch Fortbestehen leichter
radikuldrer Schmerzen und Paristhesien)

e 4 (initial PFP rechts und N. abducens-Parese rechts mit Doppelbildern, im Verlauf ganz riick-
ldufig, nach 12 Monaten verstirkte neuropathische Schmerzen bei bekannter PNP)

e 4 (initial Harnblasenstérung, Paraparese der unteren Extremitit, motorische Radikulopathie,
Konzentrations-und Gedichtnisstérungen; nach 12 Monaten noch bestehende Gangunsicher-
heit sowie milde Konzentrations-und Gedichtnisstérungen)

e 2 (initial starke Radikulopathie sowie PFP bds., nach 12 Monaten noch leichte radikulire
Schmerzen und Dysidsthesien)

e 1 (initial Optikusneuritis links mit Visusminderung links, nach 12 Monaten residuelle Visusmin-

derung links)

Von den 7 PatientInnen, fiir die nach mehr als 12 Monaten noch ein Score erhoben werden konnte, hatten
5 noch Symptome, die zu Werten >0 gefithrt haben. Zusammengefasst handelte es sich bei den Symptomen
nach >12 Monaten um residuelle HN-Ausfille (inkl. einer fortbestehenden Hérminderung), residuelle sen-
sible Radikulopathien, Gangunsicherheit, Midigkeit, Gedichtnisstérungen.

Im Folgenden findet sich eine detailliertere Auflistung der genannten Symptome nach >12 Monaten mit

Erwihnung der initialen Symptome:

Score von
e maximal 6 in einem Fall (Symptome bei Erstvorstellung: PFP links und multifokale radikulire
Schmerzen; nach >12 Monaten weiterhin bestehende, geringer ausgeprigte radikulire Schmer-
zen und Paristhesien, PFP komplett riickldufig)
e 5in zwei Fillen (Fall 1: fortbestehende Hérminderung sowie radikuldre Schmerzen und Hypas-
thesie; Fall 2: zunichst leichte Besserung, insbes. weniger Ubelkeit; im Verlauf Fortbestehen der

bei Erstvorstellung vorliegenden Ataxie, Zunahme von Miidigkeit und Gedichtnisstérungen)
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e Inecinem Fall 2 (Initial motorische und sensible Radikulopathie sowie PFP rechts, nach 2 Jahren

noch PFP rechts als Residualsymptome fortbestehend)

e In cinem Fall 1 (Initial stirkste Radikulire Beschwerden, multifokal, sowie PFP links und N.
trigeminus-Beteiligung links; nach >12 Monaten radikulire Symptomatik vollstindig riickliufig

aber noch milde bestehende PFP links)

5 Diskussion

Die Neuroborreliose kann sich durch verschiedene klinische Symptome des peripheren und zentralen Ner-
vensystems prasentieren, die im Verlauf entweder vollstindig reversibel oder mit verbleibenden Residuen
sein kénnen. Es finden sich teilweise Liicken in der Datenlage zur Epidemiologie, zur Diagnostik und zum
klinischen Verlauf der NB, gleichzeitig besteht in der Bevélkerung eine weit verbreitete Unsicherheit be-
zuglich dieser Erkrankung und es kommt zum Einsatz nicht evidenzbasierter Diagnostik und Therapie ver-
meintlich Betroffener (Klinisches Netzwerk Neuroborreliose, 2020).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, klinische Manifestationen und Krankheitsverldufe sowie die dazuge-
hérenden diagnostischen Befunde von Patientlnnen mit gesicherter Neuroborreliose darzustellen, die Mg-
lichkeit einer Objektivierung und Veranschaulichung der Krankheitsschwere im zeitlichen Verlauf in Form
eines klinischen Scores zu untersuchen und die gewonnenen Erkenntnisse vor dem Hintergrund der vor-
handenen Literatur einzuordnen. Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse dieser Arbeit fiir Symp-
tome (s. 5.1) und Diagnostik (s. 5.2) diskutiert. Im Anschluss daran werden Erkenntnisse aus dieser Arbeit
und aus der Literatur zum Langzeitverlauf der Neuroborreliose dargestellt. In diesem Zusammenhang wer-
den Méglichkeiten und Grenzen des in dieser Arbeit verwendeten Scores erortert (s. 5.3). Die fiir die Neu-
roborreliose verwendete Terminologie und Stadieneinteilung werden vor dem Hintergrund der Literatur
und der Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert (s. 5.4.). SchlieBlich werden das Studiendesign sowie das Patien-

tenkollektiv kritisch betrachtet (s. 5.5).

5.1 Symptome der Neuroborreliose

Die Erfassung der Symptome fiir diese Arbeit wurde in Anlehnung an die Datenbank des KINN strukturiert.
Eine Besonderheit dieser Symptomerhebung liegt darin, dass Schmerzen zunichst allgemein als eigenstin-
diges Symptom erfasst werden, was sich in der vorhandenen Literatur in dieser Form nicht regelhaft findet.
So zeigt sich, dass Schmerzen in der vorliegenden Arbeit das hiufigste Symptom darstellen. Radikulire
Schmerzen (Mainz 65%, Goéttingen 43%, insgesamt 49%) und Kopfschmerzen (Mainz 28%, Goéttingen
36%, insgesamt 34%) bilden die hdutigsten Schmerzlokalisationen. Myalgien und Arthralgien (6% aller Falle)
kommen seltener vor.

In Bezug auf die hiufig vorliegenden Kopfschmerzen ist zu beachten, dass ein Meningismus hingegen
lediglich in 5% aller Fille festgestellt wurde. Schwenkenbecher et al. veréffentlichten im Jahr 2017 Daten
zu allen Patientlnnen mit gesicherter NB, die zwischen 1999 und 2014 an der Medizinischen Hochschule
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Hannover stationir behandelt wurden (Schwenkenbecher et al., 2017). Kopfschmerzen und Meningismus
wurden bei Schwenkenbecher et al. zusammengefasst und fanden sich in 30% der Fille. Knudtzen et al. aus
Dinemark fanden in einer retrospektiven Arbeit 431 NB-Fille im Zeitraum 1995-2014 (Knudtzen et al.,
2017). In 28% der Fille lagen Kopfschmerzen vor und nur in 5% fand sich ein Meningismus. Radikulire
Schmerzen wurden in dieser Arbeit als eigenstindiges Symptom aufgefiithrt und lagen in 66% der Fille vor.

Ebenfalls aus Dinemark stammt eine Arbeit von Nordberg et al., in der 194 Patientlnnen identifiziert
wurden, die im Zeitraum 2015-2017 an NB erkrankt waren, darunter 93% an frither NB, hier lagen in 70%
radikuldre Schmerzen und in 28% der Fille Kopfschmerzen vor (Nordberg et al., 2020). Djukic et al. stellten
2012 in einer retrospektiven Arbeit die Liquorbefunde von NB-PatientInnen der Universititsklinik Gottin-
gen dar, wobei in 97 Fillen eine gesicherte und in 21 eine wahrscheinliche NB vorlag. In 45% der Fille lag
eine Polyradikuloneuritis vor, in 15% Meningismus und Fieber.

Der Vergleich der Mainzer und Géttinger Daten sowie die vorhandene Literatur bestitigen im Wesent-
lichen die hier dargestellten Haufigkeiten von Kopfschmerzen und radikuliren Schmerzen in einem grof3e-
ren Kollektiv, Meningismus ist in der vorhandenen Literatur etwas hiufiger beschrieben.

Die in der Allgemeinbevélkerung hiufig vorkommenden Symptome ,,Kopfschmerz* und ,,Riicken-
schmerz* stellen immer eine Herausforderung fiir behandelnde Arztlnnen dar, insbesondere dann, wenn
keine offensichtlichen neurologischen Austfallerscheinungen und keine Zeichen einer meningealen Reizung
vorliegen. (Allgemein-)Symptome wie bspw. ,,Schmerzen® lassen sich leicht erfassen und darstellen, die Zu-
ordnung zu damit verkniipften Diagnosen ist aber nicht immer ohne Weiteres gegeben. Beispielsweise ist
im Falle radikuldrer Schmerzen die Zuordnung zur Diagnose ,,Radikulitis“ naheliegend, wihrend Kopf-
schmerzen, Myalgien und Arthralgien Allgemeinsymptome darstellen, die nicht automatisch zu den Diag-
nosen ,,Meningitis“ bzw. ,,Meningoenzephalitis* ,,Myositis* oder ,,Arthritis* fihren.

Eine HN-Beteiligung bestand in Mainz bei 65%, in Gottingen bei 56%, zusammengefasst bei 58%, sie
war somit nach Schmerzen das zweithdufigste Symptom bzw. das hdufigste objektivierbare Symptom im
ausgewerteten Kollektiv, gefolgt von der sensiblen Radikulopathie (Mainz 65%, Goéttingen 43%, insgesamt
49%). Auch bei Schwenkenbecher et al. lag die HN-Beteiligung bei 50 % und stellte das hdufigste Symptom
dar, dicht gefolgt von der Radikulitis (47 %) (Schwenkenbecher et al., 2017). Zwei aus Dinemark stam-
mende Arbeiten von Knudtzen et al. bzw. Nordberg et al. beschrieben hingegen die Radikulitis bzw. radi-
kuldre Schmerzen mit 66 % bzw. 70 % als haufigstes Symptom vor der HN-Beteiligung mit 43 % bzw. 45
% (Knudtzen et al., 2017, Nordberg et al., 2020). Auch bei Kaiser et al. war die Polyradikulitis mit 73% das
hiufigste Symptom, eine HN-Beteiligung lag in 56% vor (Kaiser, 2004).

Der mit Abstand am héufigsten betroffene HN war in der hier vorliegenden Arbeit der N. facialis (Mainz
48%, Gottingen 52%, insgesamt 50%). Fur die Tatsache, dass der linke N. facialis fast doppelt so oft be-
troffen war wie der rechte, gibt es keine hinreichende Erkldrung, in der Literatur finden sich keine Hinweise

auf eine Seitendifferenz. Eine Abducensparese lag in insgesamt 7%, eine Trochlearisparese und

70



Oculomotoriusparese jeweils in 0,5% aller Fille vor. Aber auch der, N. trigeminus (2%), N. hypoglossus
(2%) N. vestibulocochlearis (1%), N. opticus (1%) sowie der N. vagus (0,5%) waren betroffen.

Knudtzen et al. beschrieben eine PFP in 41% der Fille, weiterhin Abducensparesen (2%), Oculomoto-
riusparesen (1%), Paresen der Nn. Trochlearis, trigeminus und hypoglossus (jeweils 0,5%) sowie einzelne
Fille von Beeintrichtigungen des N. olfactorius sowie des N. vestibulocochlearis.

Schwenkenbecher et al. fanden bei 43 % eine PFP, bei 5% eine Parese der Okulomotorik, weitere Hirn-
nervenparesen sind nicht beschrieben. Djukic et al. beschrieben in 40% der Fille eine PFP und in 1% eine
Abducensparese, weitere HN-Paresen wurden nicht beschrieben. Die hier dargestellten Ergebnisse unter-
stiitzen Daten in der Literatur fiir die vorherrschenden Hiufigkeiten von Paresen des N. facialis sowie fiir
Hirnnerven der Okulomotorik, gleichzeitig finden sich in dieser Arbeit wie auch zum Teil in der Literatur

dariber hinaus bestehende seltenere Hirnnerven-Paresen.

In der hier vorliegenden Arbeit betragt der Anteil derer mit ZNS-assoziierten Symptomen insgesamt 20%
(Mainz 22%, Gottingen 20%). Haufigstes ZNS-Symptom in Mainz war Ataxie, weiterhin bestanden zentrale
Paresen und Sensibilititsstorungen, qualitative Bewusstseinsstorung, Dysarthrie/Dysphagie, eine TIA ohne
nihere Angabe der Lokalisation und der damit einhergehenden Symptomatik sowie eine Blasen-Mastdarm-
storung. In Gottingen fand sich als hiufigstes ZNS-Symptom Krampfanfille. Weiterhin bestanden Aphasie,
Ataxie, Blasen-/Mastdarmstérung, qualitative und quantitative Bewusstseinsstorung, Pseudotumor cetrebrti
mit Flimmersehen, Schwindel bei Ischimie der Capsula interna, Schwindel bei Infarkt der Medulla ob-
longata bei Vaskulitis.

Bei Schwenkenbecher et al. war der Anteil der Fille mit ZNS-Beteiligung mit 25% vergleichbar
(Schwenkenbecher et al., 2017). Anders als bei Schwenkenbecher et al. fanden sich jedoch in der hier vor-
liegenden Arbeit bei 4 PatientInnen Blasen-/Mastdarmstérungen. AuBlerdem waren epileptische Anfille in
dieser Arbeit mit 6 Fillen das zweithiaufigste ZNS-assoziierte Symptom. Bei Schwenkenbecher et al. sind
keine epileptischen Anfille beschrieben. Epileptische Anfille bei NB werden beispielsweise aufgefiihrt bei
Juric et al. und Djukic et al., in beiden Arbeiten jedoch seltener als in den hier dargestellten Daten (Juric et
al., 2014, Djukic et al., 2012). Krampfanfille kénnen sowohl im Rahmen einer Meningitis als auch im Rah-
men einer Enzephalitis auftreten.

Schwenkenbecher et al. fanden in ihrem Patientenkollektiv in 12% eine Enzephalitis. Damit assoziierte
Symptome waren Delir, Aphasie, Schwindel mit Gangunsicherheit, Ataxie, Tremor und kognitive Ein-
schrinkungen (Schwenkenbecher et al., 2017). Bei den PatientInnen mit kognitiven Einschrinkungen fan-
den sich im MRT keine Zeichen einer Inflammation, jedoch Zeichen vaskulirer Verdnderungen und Hirn-
atrophie (ebd.). Vaskulire Enzephalopathien wurden von den Autoren also zur Diagnose Enzephalitis ge-
zdhlt. In 7 % lag eine Myelitis vor, assoziierte Symptome waren Paraspastik, Paraparese und querschnittar-
tige Sensibilititsstorungen; die Blasen-und Mastdarmfunktion war in keinem der Fille beeintrichtigt.

Fasste man die in der hier vorliegenden Arbeit beschriebenen ZNS-Lokalisationen aus den Bereichen

des Cerebrums, des Hirnstamms, des Kleinhirns sowie der unter ,Sonstiges” zusammengefassten
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Lokalisationen als Enzephalitis zusammen, so wire das Vorkommen einer Enzephalitis im Gesamtkollektiv
20% und das der Myelitis 4%. Hierbei ist anzumerken, dass bei einer solchen Zusammenfassung auch solche
Falle mit Ischdmie und Infarkt oder bspw. Pseudotumor cerebri enthalten sind. Eine Differenzierung, zum
Beispiel in die Kategorien Enzephalitis, Stroke, Vaskulitis und Sonstige wie Pseudotumor cerebri erscheint
zwar sinnvoll, ldsst sich aber anhand der hier ausgewerteten Daten nicht immer sicher treffen, bspw. auf-
grund teils unbekannter Befunde zur kraniellen Bildgebung. Weiterhin ist auch eine Uberschneidung dieser

Untergruppen denkbar, bspw. im Falle eines Schlaganfalls nach Vaskulitis.

Seltene Manifestationsformen, die in dieser Arbeit beschrieben wurden, finden sich auch in der Literatur
wieder. Zu nennen sind hier u.a. Borrelien-induzierte Vaskulitiden mit zerebralen Ischimien und daraus
resultierenden Symptomen (Laroche et al., 1999, Keil et al., 1997, Rénard et al., 2008) sowie Pseudotumor
cerebri (Ezequiel et al., 2018). Inwiefern das oben beschriebene Vorgehen von Schwenkenbecher et al.,
vaskulare Verinderungen und Hirnatrophie mit kognitiven Einschrinkungen zur Gruppe der Diagnose
,»,Enzephalitis* zu zidhlen, ausreichend ist oder ob eine weitere Differenzierung zwischen Enzephalitis und
Vaskulitis mit Enzephalopathie und weiteren Bezeichnungen méglich bzw. sinnvoll ist, sollte perspektivisch

diskutiert werden.

5.2 Diagnostik in Liquor und Serum

Die Zellzahl im Liquor lag im Median insgesamt bei 151/ul (Mainz bei 233/ul, in Gottingen bei 141/ul).
Diesbeztglich ist anzumerken, dass in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich gesicherte NB-Fille bertick-
sichtigt wurden. Fille ohne Pleozytose, wie sie in anderen Studien in Einzelfillen beschrieben wurden
(Schwenkenbecher et al., 2017) liegen in dieser Arbeit somit nicht vor, da eine normale Zellzahl die Defini-
tion einer gesicherten NB nicht erfiillt.

Das Gesamteiweill im Liquor war in 92% der Fille erth6ht (Mainz 100%, Géttingen 89%; Median:
1116mg/1), eine Schrankenstérung bei erthohtem QAlb (altersabhingige Referenzbereiche) konnte in 85%
der Fille festgestellt werden (Mainz 89%, Géttingen 84%), was die Ergebnisse von Schwenkenbecher et al.
unterstitzt (hier zeigte ein erhéhtes Gesamteiweil3 in 85% der Fille und ein erhéhter QAlb in 87% der Fille
eine Schrankenstérung an). Verglichen mit den Arbeiten von Schwenkenbecher et al., Djukic et al. und
Kaiser et al. lag der Median fiir die Leukozytenzahl im Liquor (170,5/ul bei Djukic et al.; 164/l bei Schwen-
kenbecher et al., 114/ul bei Kaiser et al. fir die Gruppe der akuten NB bzw. 80/ul fir die Gruppe der
,»,chronischen® NB) im Bereich zwischen den genannten Arbeiten. Bemerkenswert ist, dass die Zellzahl im
Median bei Djukic et al. am héchsten lag obwohl bei Djukic et al. neben gesicherten auch wahrscheinliche
NB-Fille einbezogen wurden. Das Gesamteiweil3 lag im Median in beiden Arbeiten héher als in dieser
Arbeit (1232 mg/1 bei Djukic et al.; bei Kaiser et al.: 1300 mg/1 fiir die Gruppe der akuten bzw. 3600/mg/1
tir die Gruppe der ,,chronischen NB).
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Aussagen iber das Vorliegen einer intrathekalen Immunglobulinsynthese konnten anhand der Quotienten-
diagramme nach Reiber und Felgenhauer fir die Mainzer, nicht jedoch fiir die Gottinger Patientlnnen ge-
troffen werden und wurde fur IgM (87%), IgG (61%) und IgA (39%) gefunden. Die Tendenz, dass die
intrathekale Synthese am haufigsten fir IgM und am wenigsten haufig fiir IgA nachgewiesen werden kann,
zeigt sich auch bei Schwenkenbecher et al. und Djukic et al., wobet hier die Nachweisrate insgesamt etwas
geringer ausfiel (Schwenkenbecher et al: IgM 74%, 1gG 47% und IgA 32%; Djukic et al.: IgM 70%, IgG
20%, IgA nicht separat beschrieben).

Djukic et al. beschrieben den Nachweis einer intrathekalen IgG-Synthese durch oligoklonale Banden als
sensitiver gegeniiber dem Nachweis iiber die Quotientendiagramme, in ihrer Arbeit fanden sie bei 70% des
Gesamtkollektivs einen positiven Nachweis von oligoklonalem IgG (im Quotientendiagramm 20% IgG),
wobei der positive Nachweis signifikant hiufiger bei Patientlnnen mit Polyradikuloneuritis und Facialis-
parese im Vergleich zu denen mit Meningitis war, was die Autorlnnen mit einer moglichen stirkeren Im-
munantwort in diesen Fillen in Verbindung bringen. Auch Schwenkenbecher et al. beschrieben bei 90%
positive oligoklonale Banden (im Quotientendiagramm 47%). In Mainz waren die oligoklonalen Banden in
26 der 46 Fille nachweisbar (57%), in 3 Fillen negativ (7%) und in 17 Fillen unbekannt (37%), in Gottingen
waren die oligoklonalen Banden in 75 der 132 Fille positiv (57%), in 43 Fillen negativ (33%) und in 14
Fallen unbekannt (11%). Durch den Anteil unbekannter Befunde fiir oligoklonale Banden lisst sich fiir die
in dieser Arbeit ausgewerteten Daten zwar keine sichere Aussage zur tberlegeneren Sensitivitit gegentiber
den Quotientendiagrammen treffen, jedoch finden sich in 4 Fillen positive oligoklonale Banden bei im
Quotientendiagramm fehlendem Nachweis intrathekaler IgG-Antikorper, was die von Djukic et al. beschrie-
bene Tendenz unterstltzt. Bei einem Mainzer Patienten konnten monoklonale Banden (,,Typ 5°) nachge-
wiesen werden, bei dem Patienten lag ein Multiples Myelom als bekannte Vorerkrankung vor. Er litt unter
holocephalen Kopfschmerzen seit 8 Tagen und unter einer PFP rechts seit 2 Tagen. Initial war der Patient
seronegativ, die Als fir IgG (8,8) und IgM (14) waren erh6ht und sicherten die Diagnose, zudem waren die
Immunoblots im Liquor positiv. Nach Start der Antibiose kam es zundchst zu einer Verschlechterung (Ent-
wicklung einer PFP beidseits sowie einer Hypoglossus-Parese mit Dysarthrie und Dysphagie), der Patient
erhielt zusitzlich eine Cortisontherapie. Im Verlauf kam es dann zur vollstindigen Remission der Beschwer-
den. Andere Ursachen wie beispielsweise Neoplasien konnten neben der gesicherten NB trotz ausfithrlicher

Diagnostik nicht gefunden werden

In Mainz war der Anteil seronegativer Patientlnnen mit 20% bemerkenswert hoch. Darunter waren 5 Fille
(11% aller Mainzer Patientlnnen), bei denen bereits die ELISA fir IgG und IgM negativ waren sowie 4
weitere Fille (9%), bei denen nach positivem ELISA die Immunoblots negativ waren. In 8 der 9 Fille lag
eine kurze Krankheitsdauer von 1 bis maximal 3 Wochen vor, lediglich in einem Fall wurde eine Krank-
heitsdauer von 15 Jahren angegeben: die Symptome waren nicht progrediente, relevante kognitive Defizite
seit etwa 15 Jahren, die zu einer Frihberentung geftihrt hatten, zudem seit Jahren rezidivierende Fieber-

schiibe bis 40°C mit begleitenden Schmerzen in Gelenken, Muskeln und im ganzen Kérper. Bislang sei
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keine Ursache gefunden worden. 3 Monate vor Erstvorstellung seien dann akut Doppelbilder beim Blick
nach rechts hinzugekommen. In diesem Fall lag bei Erstvorstellung ein positiver IgG-ELISA vor, der Im-
munoblot war jedoch negativ. Die Als sowie der Immunoblot im Liquor waren positiv, die Zellzahl im
Liquor war 8/pl. Bei einer Vetlaufskontrolle 6 Wochen nach Erstvorstellung und nach erfolgter Doxycyc-
linbehandlung tiber 3 Wochen war bei positivem ELISA im Serum der zuvor negative Immunoblot grenz-
wertig fir IgG, die Zellzahl im Liquor war leicht angestiegen auf 20/pl. Bei einer erneuten Verlaufskontrolle
4 Monate nach Erstvorstellung zeigten sich die klinischen Symptome weiterhin unverindert, die Zellzahl
im Liquor war normalisiert mit 2/ul. Die Konstellation aus sehr langer Krankheitsgeschichte und formal
negativer Borrelienserologie bei jedoch positivem Antikrperindex fiir IgG ist bemerkenswert. Der Be-
troffene hatte eine hohe Expositionswahrscheinlichkeit gegentiber Zecken. Denkbar wiren beispielsweise
rezidivierende Infektionen, wobei sich die jiingste Infektion zum Zeitpunkt der Blutentnahme noch im
Frihstadium befunden haben kénnte und daher ein (erneutes) Ansteigen der Antikérper gegen Borrelien
noch nicht detektierbar war. Da die Auswertung der Immunoblots untersucherabhingig ist, muss auch eine
unterschiedliche Sensitivitit bei der Auswertung und Interpretation des Tests in Betracht gezogen werden.
Letztlich bleibt die Ursache fiir diese Konstellation jedoch ungeklirt. In diesem Fall wurde in Zusammen-
schau der Befunde von einer seit Jahren persistierenden Neuroborreliose als Ursache der Abducensparese
ausgegangen, das bestehende Fatigue-Syndrom sowie die kognitiven Stérungen wurden als potenziell durch
die NB erklirbar bezeichnet. Nach Normalisierung der Zellzahl wurde von einer abgeheilten NB mit Resi-
dualsymptomen ausgegangen.

Auch in Gottingen lag der Anteil seronegativer Patientlnnen bei Erstvorstellung bei 15%. Da in 20%
der Géttinger Fille die Serologiebefunde unbekannt sind, kénnte der Anteil seronegativer Fille sogar noch
héher liegen.

In der Literatur finden sich in der Tendenz niedrigere Raten seronegativer Patientlnnen (6% bei Schwen-
kenbecher et al., 7% bei Ogrinc et al., 8% bei Nordberg et al., 10% bei Djukic et al. und 15,5% bei Knudtzen
et al.). Kaiser et al. beschrieben sogar bei allen PatientInnen mit akuter NB bei Diagnosestellung borrelien-
spezifische IgG im Serum, was 0% seronegativer Fille bedeutet und im Gegensatz zu den Ergebnissen
dieser Arbeit und anderer Literaturangaben bemerkenswert niedrig ist. Fingerle et al. beschreiben fiir die

frihe disseminierte Infektion eine Testsensitivitat von 70 bis >90%.

Borrelienspezifische Als waren in 98% fiir IgG und in 64% fiir IgM nachweisbar. Mit Ausnahme von einem
Fall war in jedem Fall zumindest der Al fiir IgM oder fiir IgG oder eben fiir beide pathologisch. In dem
einen Ausnahmefall gelang die Sicherung der Diagnose tber eine positive PCR im Liquor. Dieser Fall ist
zudem der einzige, in dem ein positiver PCR-Befund gefunden werden konnte. Es handelte sich um eine
24-jahrige Frau mit erinnerlichem Zeckenstich 14 Tage zuvor, die kurz darauf eine einseitige Optikusneuritis
entwickelt hatte. Im Liquor zeigte sich eine Pleozytose (54/pl), botrelienspezifische IgG und IgM im Serum
waren negativ, die Al wie bereits beschrieben ebenfalls. Insgesamt bestitigt diese Befundkonstellation

frithere Beschreibungen, wonach die Borrelien-PCR im Liquor eine sehr geringe Sensitivitit besitzt und am
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chesten bei NB im Frithstadium einen positiven Befund ergibt(Lebech et al., 2000) und im Frihstadium
hiufig eine Seronegativitit vorliegt.

Die fir diese Arbeit ermittelten Serum- und Liquorbefunde bestitigen zwar weitgehend Ergebnisse
fritherer Studien (Schwenkenbecher et al., 2017), (Djukic et al., 2012), (Nordberg et al., 2020, Knudtzen et
al., 2017), der vergleichsweise hohe Anteil seronegativer PatientInnen von 20% (Mainz) bzw. 15%(G6ttin-
gen) unterstreicht jedoch die klinisch relevante Herausforderung, die seronegative Patientlnnen darstellen.
Der beschriebene Fall einer Diagnosesicherung durch positive Borrelien-PCR im Liquor verdeutlicht die

Relevanz auch dieser diagnostischen Methode in Einzelfillen.

CXCL13 wurde in dieser Arbeit lediglich bei 2 PatientInnen bestimmt und fand sich in beiden Fillen pa-
thologisch erhoht. Fiir die Bestimmung von CXCL13 sowie fiir Referenzbereiche mit entsprechender Sen-
sitivitidt und Spezifitit existieren bereits forschungsbasierte Empfehlungen in der Literatur, die Aufnahme
einer einheitlichen Empfehlung in die Leitlinie steht bislang noch aus (Waiss et al., 2017, Rupprecht et al.,
2018).

Bei 20 Mainzer Patientlnnen und bei 35 Géttinger PatientInnen sind Verlaufskontrollen der Liquorunter-
suchungen erfolgt, insgesamt liegen aus Mainz und Géttingen also fiir 55 der insgesamt 178 PatientInnen
(31 %) Daten aus VLPs vor, die zum GroBteil innerhalb der ersten 3 Monate bzw. innerhalb des ersten
Jahres erfolgten. Hierbei war im Median ein Riickgang der Pleozytose nach 3 Monaten zu sehen. Eine voll-
stindige Normalisierung der Zellzahl <5/ul lag in 14 der 55 VLPs vor, davon lediglich 1 innerhalb der
ersten 3 Monate und weitere 5 im Zeitraum 91-365 Tage nach Erstvorstellung. Beztiglich der Als zeigt sich,
dass im GroBteil der Fille zu allen Zeitpunkten pathologische Al fiir IgG vorlagen, wihrend die Al fiir [gM
im Verlauf hiufiger normwertig waren. Fiir den Liquor zeigt sich eine Normalisierung von QAlb insbeson-

dere ab dem Zeitpunkt 90 Tage nach Erstvorstellung.

Ogrinc et al. aus Slowenien verdffentlichten 2016 eine Studie mit 77 Patientlnnen, die zwischen 2005 und
2013 am Bannwarth-Syndrom erkrankt waren (Ogtrinc et al., 2016). Eine Verlaufs-LP erfolgte nach 3 Mo-
naten bei 73 der 77 PatientInnen. Bei Aufnahme fanden sich im Liquor in 100% der Fille eine Pleozytose,
in 82% ein erhéhter Proteingehalt. Nach 3 Monaten fand sich im Liquor noch in 53% eine Pleozytose, bei
47% war die Zellzahl im Liquor somit normalisiert, was im Vergleich zu den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit deutlich mehr ist. Ein Grund fiir diese Differenz kdnnte darin liegen, dass bei Ogrinc et al. bet 95%
aller PatientInnen routinemiBig eine VLP nach 3 Monaten erfolgte, wihrend bei den in dieser Arbeit tiber-
wiegend retrospektiv ausgewerteten Fillen eine VLP nicht regelhaft erfolgte. Wiren in allen Fillen auch bei
Beschwerdefreiheit routinemiflige VLPs zu einem festen Zeitpunkt durchgefiihrt worden, lige der Anteil
der normalisierten Zellzahl im Liquor méglicherweise hoher.

Koch et al. stellten 15 PatientInnen des Stadtischen Klinikums Fulda aus den Jahren 1991/1992 vor, bei

denen die auch heute giiltigen Diagnosekriterien der NB erfiillt waren. In der Kontrolluntersuchung nach
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durchschnittlich 7,5 Monaten hatte sich die Zellzahl im Liquor bei allen normalisiert, was im Vergleich zur
Arbeit von Ogrinc et al. die Hypothese nahelegt, dass der Anteil derer mit normalisierter Zellzahl im Liquor
im Zeitraum 3-7 Monate nach Erstvorstellung weiter zunimmt und innerhalb des ersten Jahres mit einer
Normalisierung der Zellzahl zu rechnen ist. Betrachtet man diesbeziiglich die Ergebnisse dieser Arbeit, so
zeigt sich, dass in 8 der 9 Fille, bei denen die VLP tiber ein Jahr nach Erstvorstellung erfolgte, die Zellzahl
normalisiert war, lediglich in einem Fall lag die Zellzahl mit 7/ul noch minimal oberhalb des Referenzbe-
reichs.

Die Schrankenstérung hatte sich bei Koch et al. nach 3 Monaten iiberwiegend normalisiert, was mit den
Ergebnissen dieser Arbeit Gibereinstimmt. Auch der IgG-Antikérperindex war sowohl bei Koch et al. als
auch in dieser Arbeit im GroBteil der Fille noch pathologisch und teilweise sogar angestiegen im Vergleich
zur BErstuntersuchung bei gleichzeitiger klinischer Besserung bzw. Remission, sodass Koch et al. den IgG-
AKI zur Verlaufskontrolle bzw. fiir die Frage nach dem Vorliegen einer chronischen NB als ungeeignet

einordneten (Koch et al., 1995).

5.3 Langzeitverlauf der Neuroborreliose und kritische Betrachtung des verwende-

ten Scores

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Score von Ljostad et al. in modifizierter Form angewendet, um den
Schweregrad klinischer Symptome darzustellen. Den Score hatten Ljostad et al. in einer 2008 publizierten
Interventionsstudie eingesetzt, um das Outcome nach unterschiedlichen Antibiotikaregimen zu untersu-
chen. Der Score enthilt subjektive (bspw. ,,Unwohlsein®) und objektive (bspw. ,,Facialisparese) Kiriterien,
zum Teil werden beide Korperhilften getrennt voneinander betrachtet.

Fir alle Mainzer und Géttinger PatientInnen (n=178) wurde retrospektiv ein Score bei Erstvorstellung

vergeben. In 74 Fillen konnte zu mindestens einem Zeitpunkt ein Verlaufsscore erhoben werden.
Ein dokumentierter Verlaufsscore von 0 Punkten fand sich bei insgesamt 47 der 74 PatientInnen (64 %),
davon in 34 Fillen (46%) erstmals mit 3 Monaten, in 9 Fillen nach 6 Monaten, in 2 weiteren Fillen nach 12
Monaten und in 2 Fillen nach mehr als 12 Monaten. Hierbeti ist zu beachten, dass es sich um den Zeitpunkt
der Dokumentation handelt und nicht zwingend um den Zeitpunkt, zudem die betreffende Person symp-
tomfrei war.

2004 stellten Kaiser et al. den Verlauf von 86 Patientlnnen mit akuter und 15 Patientlnnen mit sog.
,»,chronischer (Unterscheidungskriterium war hier eine Symptomdauer > 6 Monate), liquoranalytisch gesi-
cherter NB dar, die im Zeitraum 1990-2000 am Universitdtsklinikum Freiburg mit Ceftriaxon i.v. iiber 14-
21 Tage behandelt worden waren (vgl.Kaiser, 2004). Klinische und serologische Verlaufskontrollen waren
nach 3, 6 und 12 Monaten erfolgt. In der Gruppe der akuten NB (n=806) waren 90% der Betroffenen nach
3 Monaten vollstindig genesen, nach 6 Monaten waren es 93%, nach 12 Monaten waren es 95% (in 4 Fillen
bestand noch eine leichte Facialisparese). In der Gruppe der hier als ,,chronisch* bezeichneten NB (n=15)
zeigte sich eine deutlich langsamere klinische Besserung. 3 der 15 Patientlnnen wurden nach 3 Monaten bei

noch bestehender Symptomatik und Liquorpleozytose ein weiteres Mal iiber 3 Wochen i.v.-antibiotisch
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behandelt, worauthin sich nach weiteren 3 Monaten die Zellzahl im Liquor normalisierte und die Paresen
rickliufig waren. 6 Monate nach der Behandlung waren diejenigen PatientInnen mit der kiirzesten Symp-
tomdauer vor Diagnose (7-9 Monate) symptomfrei, 12 Monate nach der erfolgten Therapie waren 10 der
15 PatientInnen ohne Symptome. Dariiber hinaus persistierende Beschwerden umfassten Ataxie, vermin-
derte Ausdauer beim Gehen, Restless-legs, nichtlich einschiefende Spastik der Beine sowie Blaseninkonti-
nenz.

Ogrinc et al. beschrieben den Verlauf von 77 Fillen mit Bannwarth-Syndrom mit Verlaufskontrollen
nach 14 Tagen 3, 6 und 12 Monaten. Eine vollstindige Riickbildung der Symptome mit Beschwerdefreiheit
berichteten 15% nach 14 Tagen, 48% nach 3 Monaten, 49% nach 6 Monaten, 62% nach 12 Monaten
(Ogrinc et al., 2016).

Koch et al. stellten den Verlauf von 15 PatientInnen mit gesicherter NB dar. In der Kontrolluntersu-
chung nach durchschnittlich 7,5 Monaten hatten 8 der 15 PatientInnen eine vollstindige Remission, eine
Patientin hatte eine leichtgradige sensible Hemiataxie entwickelt, alle tibrigen hatten milde Residualsymp-
tome (Koch et al., 1995)

Vergleicht man die Ergebnisse aus der vorliegenden Arbeit mit denen in der Literatur zeigt sich eine
grol3e Spannweite: wihrend bei Kaiser et al. 95% der akuten NB-Fille bzw. 67% der als chronisch bezeich-
neten NB-Fille vollstindig genesen waren, waren es bei Ogrinc et al. 62% und in dieser Arbeit 64%; bei
Koch et al. hatten mit 8 von 15 Patientlnnen etwas mehr als die Hilfte eine vollstindige Remission. Auch
wenn ein direkter Vergleich aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns nur eingeschrinkt mdoglich ist, so
zeigt sich eine Tendenz, dass einerseits die Mehrheit der ausgewerteten NB-Fille eine vollstindige Remis-
sion innerhalb eines Jahres erreicht, und andererseits ein nicht unerheblicher Anteil der Patientlnnen auch
mit 12 Monaten noch residuelle Symptome aufweist. Diese kénnen bspw. Residuen von HN-Paresen, Ra-

dikulopathien oder Gangstérungen sowie Abgeschlagenheit oder kognitive Finschrinkungen umfassen.

Limitationen in der Anwendung des Scores in dieser Arbeit bestanden darin, dass nicht fiir alle Kategorien
objektivierbare Kriterien definiert werden konnten und dass anhand der zur Verfiigung stehenden Doku-
mentation nicht immer eine sichere Zuordnung zu den einzelnen Schweregraden einer Kategorie erfolgen
konnte. So war bspw. der Schweregrad der peripheren Fazialisparese in Form der House-Brackmann-Skala
nur in Ausnahmefillen dokumentiert, sodass die Vergabe von 1 oder 2 Punkten im Score nach Ljostad et
al. mit Unsicherheiten behaftet ist. Diese Unsicherheiten in verschiedenen Kategorien summieren sich und
machen die Ergebnisse der Punktevergabe variabel.

Einzelne Manifestationen der NB werden im verwendeten Score mehrfach beriicksichtigt und kénnen
so zu einer hohen Punktzahl fihren. Wer bspw. eine Radikulitis mit Schmerzen, Dysisthesien und ggf. auch
Paresen hat, erhilt Punkte in mehreren Kategorien. Andere Symptome hingegen wie bspw. epileptische
Anfille oder Blasen-/Mastdarmstérungen werden hingegen tiberhaupt nicht separat beriicksichtigt, wenn-
gleich sie fiir die Betroffenen eine mindestens genau so schwere Belastung und Beeintrichtigung darstellen

konnen.
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Die Variabilitit der Punktevergabe sowie die Mdglichkeit der Mehrfachberiicksichtigung einzelner
Symptome stellen Fehlerquellen dar, die ein Verbesserungspotential fir die kiinftige klinische Anwendung
des Scores beinhalten. Zum Beispiel konnte eine aktive Erhebung aller Parameter des Scores im Rahmen
einer prospektiven Datenerhebung inklusive einer Abfrage der subjektiven Kriterien im Vergleich zur ret-
rospektiven Auswertung bereits eine Verbesserung bewirken.

Die Héhe des ermittelten Scores fiir einzelne Patientlnnen erméglicht aufgrund der zuvor genannten
Limitationen nur eine eingeschrinkte Aussagekraft tiber die tatsidchliche Belastung einzelner PatientInnen
und ein Vergleich von Scorewerten zwischen einzelnen Individuen ist nur begrenzt méglich. Jedoch erlaubt
der Score eine Aussage dartiber, ob zu einem Zeitpunkt noch Symptome vorlagen oder nicht und ob sich
die Anzahl und/oder die Schwere der Symptome im zeitlichen Verlauf verindert haben.

Bei der Betrachtung der Symptome, die zum entsprechenden Verlaufszeitpunkt noch zu einem Score
>0 gefiihrt haben, handelt es sich vorwiegend um residuelle Symptome von HN-Paresen oder von radiku-
liren Beschwerden mit Paristhesien, die zumeist zu noch gering erhéhten Scorewerten = 3 fiihrten, in
vereinzelten Fillen jedoch auch zu Werten bis 6, dann verbunden mit weiterhin bestehenden radikuliren
Schmerzen.

Auch Symptome wie ,,Mudigkeit®, ,,Abgeschlagenheit™ oder ,,allgemeine Schwiche fithrten zu noch
leicht erhdhten Scorewerten, diese Symptome kénnten den PTLDS-artigen Beschwerden zugeordnet wer-
den.

Die héchsten Scorewerte im Verlauf erhielten PatientInnen mit kognitiven Einschrinkungen und teils
dementiellen Symptomen (4 Fille, jeweils Scorewerte von 4-7), in 2 Fillen lag zudem eine Gangstrung vor.
Bei 2 der hier beschriebenen Fille war die Symptomatik a.e. konstant, in einem Fall war sie eher riickliufig
und in einem Fall fraglich sogar progredient.

Vergleicht man die erhobenen Scorewerte in der Studie von Ljostad et al. mit denen der hier vorliegenden
Arbeit, lassen sich nur geringfiigice Unterschiede feststellen. Der Maximalwert vor Therapiebeginn betrigt
bei Ljostad et al. 21, in dieser Arbeit 20. Ljostad et al. haben den letzten Wert nach 4 Monaten erhoben, hier
lag der Maximalwert bei 14, der Median bei 1 (0-14). In der hier vorliegenden Arbeit lag der Maximalwert
des Scores nach 3 Monaten bei 10, der Median bei 0 (0-10). Ein Vergleich der Zeitpunkte 6 und 12 Monate
nach Erstvorstellung ist demnach leider nicht méglich. Beim Vergleich der Scorewerte aus dieser Arbeit mit
denen von Ljestad et al. ist zu berticksichtigen, dass bei Ljostad et al. neben gesicherten auch wahrscheinli-
che NB einbezogen wurden, wenngleich Ljostad et al. keinen signifikanten Unterschied im Riickgang des

Scores zwischen gesicherten und wahrscheinlichen Fillen finden konnten (Ljostad et al., 2008).

Nordberg et al. aus Dinemark fanden in einer nationalweiten Studie 194 Patientlnnen, die im Zeitraum
2015-2017 an NB erkrankt waren, darunter 93% an frither NB (Nordberg et al., 2020). Eine klinische Ver-
laufskontrolle erfolgte nach einem Monat, das Outcome wurde anhand der Glasgow-Outcome-Scale be-
wertet. 28% aller PatientInnen hatten zu diesem Zeitpunkt noch Einschrinkungen und waren nicht voll-

stindig genesen. Die Glasgow-Outcome-Scale wurde entwickelt fiir die Beurteilung des Outcomes nach
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Schidelhirntrauma und Schlaganfillen. Die 5 Kategorien dieses Scores heilen Tod (Kategorie 1), vegetativer
Zustand, schwere, maBige und leichte bis keine Behinderung (Kategorie 5) (Jennett and Bond, 1975). Der
Fokus liegt somit auf dem Ausmal3 der Behinderung nach Hirnschidigung. Die Glasgow-Outcome-Scale
ist ein etabliertes, reliables und valides Instrument (McMillan et al., 2016). Die Sinnhaftigkeit der Anwen-
dung fiir die Darstellung des Outcomes nach NB erscheint jedoch fragwiirdig, da Beschwerden, die keine
korperliche Behinderung verursachen, darin nicht beriicksichtigt werden. Die Skala erscheint zur Anwen-

dung fir die NB daher zu undifferenziert.

Prithere Untersuchungen zeigen, dass radikulire Schmerzen im Rahmen einer NB ohne antibiotische The-
rapie durchschnittlich 6,5 Wochen anhalten, im Verlauf jedoch auch zunehmen und persistieren kénnen,
wihrend eine frithzeitige Therapie regelhaft zu einer Schmerzfreiheit nach 10 Tagen fiihrt. Hirnnervenaus-
fille waren meist innerhalb von 1-2 Monaten reversibel, wobei eine Defektheilung nur selten beobachtet
wurde (Rupprecht et al., 2008).

Kriiger et al. stellten 1989 eine Follow-up-Studie zu 72 Patientlnnen vor, die in den vorangegangenen 5-
27 Jahren an Meningoradikulitis oder Enzephalomyelitis durch Borrelien erkrankt gewesen und nie antibi-
otisch behandelt worden waren. 36 Betroffene hatten zum Untersuchungszeitpunkt keine Symptome mehr,
davon fanden sich in 3 Fillen erhéhte IgG gegen Borrelien im Liquor. In 23 Fillen lagen milde klinische
residuelle Symptome bei unauffilligem Liquorbefund vor. Bei 13 Patientlnnen fanden sich milde bis mit-
telstarke persistierende Symptome bei gleichzeitig persistierender intrathekaler Bildung borrelienspezifischer
IgG Antikorper. Kriiger et al. schlossfolgerten, dass neurologische Manifestationen der Borreliose mit we-
nigen Ausnahmen auch ohne antibiotische Therapie reversibel sind und keine spiten oder chronisch pro-
gredienten Manifestationen vergleichbar dem Bild der Neurosyphilis bei unbehandelter NB beobachtet wur-
den (Kriiger et al., 1989). Hierbei ist kritisch anzumerken, dass in der zitierten Arbeit die heutigen Kriterien

fir gesicherte NB nicht vorlagen.

Koedel et al. fassten in einem Review von 2017 bisherige Erkenntnisse zum PTLDS zusammen. Demnach
zeigten Langzeitstudien aus den USA und aus Slowenien, dass sich das Niveau der physischen und mentalen
Gesundbheit (evaluiert durch standardisierte Frageb6gen) von PatientInnen mit behandelter NB nach Jahren
nicht von dem der Allgemeinbevélkerung unterschied bzw. sich mit der Zeit aneinander anglich. PatientIn-
nen mit Komorbidititen seien signifikant hiufiger von subjektiven Langzeit-Symptomen betroffen. Das
PTLDS als eigene Krankheitsentitit wird in Frage gestellt: bei PatientInnen, die bestimmte PTLDS-Krite-
rien erfillten, fand sich eine hohe Privalenz von psychiatrischen Erkrankungen wie Depression oder Angst-
stérungen, weiterhin konnten deutliche Uberschneidungen mit dem klinischen Bild von Fibromyalgie sowie
dem chronischen Fatigue-Syndrom (CFS) gezeigt werden. SchlieBlich wird darauf verwiesen, dass auch nach
anderen systemischen Infektionen (wie bspw. Ebstein-Barr-Virus (EBV)) hidufig CFS-Kriterien erfiillt sind
und CFS-Patientlnnen in bis zu 90% ein auslésendes Ereignis, hiufig eine systemische Infektion, erinnern

(vgl.Koedel and Pfister, 2017).
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Metaanalysen ergaben, dass diese unspezifischen Symptome signifikant hiufiger bei Patientlnnen mit méog-
licher oder wahrscheinlicher NB im Vergleich zu solchen mit gesicherter NB auftraten (Dersch et al., 2016).

Eikeland et al. fanden in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie signifikant schlechtere Ergebnisse be-
zuglich Lebensqualitit und Fatigue in der Gruppe der behandelten NB-PatientInnen im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (Eikeland et al., 2011) und untersuchten in einer Folgearbeit vermutete Risikofaktoren fiir eine
reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie eine Fatigue-Symptomatik 30 Monate nach Behand-
lung, wobei ein Zusammenhang fiir den verspiteten Beginn einer antibiotischen Therapie, mehrere Symp-
tome und Auffilligkeiten vor Therapiebeginn sowie unvollstindige Riickbildung 4 Monate nach Therapie
gezeigt werden konnte. Keine Assoziation konnte hingegen gefunden werden fiir Alter, Geschlecht, Bil-
dungsniveau, ZNS-Beteiligung, Komorbidititen oder Liquor-Befunde(Eikeland et al., 2013).

In einer nationalen Registerstudie in Didnemark (Obel et al., 2018) mit allen NB-Patientlnnen des Zeit-
raums 1986-2016 fand sich im Vergleich zu einer gematchten Kontrollkohorte kein nachweisbarer Effekt
aufs Langzeit-Uberleben, auf die langfristige Gesundheit (gemessen bspw. an Krankenhausaufenthalten
oder Haufigkeit von Arbeitsunfihigkeit und Krankheitstagen), oder auf das Einkommen. Interessanterweise
fand sich jedoch ein signifikant erhéhtes Risiko fiir NB-PatientInnen, im weiteren Verlauf an einer hima-

tologischen oder einer nicht-melanotischen Krebserkrankung zu erkranken.

Vergleicht man in der vorliegenden Arbeit den Scoreverlauf derjenigen, die bei Erstvorstellung einen Score
oberhalb des Medians (6,5) hatten mit denjenigen, die bei Erstvorstellung unterhalb des Medians lagen, so
zeigt sich Folgendes: Von den 89 Fillen mit einem Score >6 bei Erstvorstellung konnten in 41 Fillen Ver-
laufs-Scores erstellt werden, in 19 Fillen lagen diese >0 (46%), in 22 Fillen erreichten sie 0 (53%). Im
Vergleich dazu konnten von den 89 Fillen mit einem Score <7 bei Erstvorstellung in 33 Fillen Verlaufs-
Scores erstellt werden, in 7 Fillen lagen diese >0 (21%), in 26 Fillen erreichten sie die 0 (79%). Hier zeigt
sich eine Tendenz, dass Patientlnnen mit mehr Symptomen bei Erstvorstellung auch im Verlauf ein hoheres
Risiko fiir residuelle Symptome haben, was die von Eikeland et al. publizierten Ergebnisse unterstiitzen
wiirde, wonach ,,mehrere Symptome und Auffilligkeiten vor Therapiebeginn® einen Risikofaktor fiir eine
reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitit und eine Fatigue-Symptomatik nach antibiotisch therapier-
ter NB darstellen. Zu beachten ist hier, dass residuelle Symptome nicht zwangsliufig zu einer Verminderung

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fiihren miissen und ein Vergleich daher nur eingeschrinkt mog-

lich ist.

Ein Zusammenhang zwischen verspitetem Therapiebeginn und lingerer Persistenz residueller Symptome
findet sich neben den zuvor genannten Arbeiten von Eikeland et al. auch bei anderen Arbeiten, u.a. bei
Knudtzen et al. (Knudtzen et al., 2017).

Bei den in dieser Arbeit beschriebenen Krankheitsverldufen mit residuellen Symptomen (s. Kapitel 4.6)
fallen 4 Fille mit grolem zeitlichem Abstand zwischen Symptombeginn und Erstvorstellung im Studien-

zentrum bzw. darauffolgendem Therapiebeginn auf:
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Eine Symptomdauer vor Erstvorstellung von 15 Jahren gab ein Patient an, der bei ED 55 Jahre alt war,
ein hohes Expositionsrisiko fiir Zecken angab und unter radikuliren Schmerzen, einer Abducensparese und
dementiellen Beschwerden litt; persistierend waren insbesondere die dementiellen Beschwerden, der letzte
Kontakt fand 6 Monate nach Erstvorstellung statt.

Bei einem weiteren Fall gab der ebenfalls 55-jidhrige Patient einen Symptombeginn vor 6 Jahren an, es
entwickelten sich eine Ataxie, Gedichtnisstorungen und Miudigkeit, die Symptome persistierten bis >12
Monate nach Erstvorstellung auf gleichbleibendem Niveau.

Im Fall eines 43-jdhrigen Forstwirts (hohes Expositionsrisiko anzunehmen) bestand initial eine beidsei-
tige PFP, 5 Monate zuvor war ein Erythema migrans aufgetreten. 3 Monate nach Erstvorstellung bestand
noch eine allgemeine Abgeschlagenheit.

Ein 21-jihriger Patient hatte einen erinnerlichen Zeckenstich etwa 6 Monate vor Erstvorstellung, 3,5
Monate vor Erstvorstellung begannen lumbale radikulire Schmerzen, die im Verlauf hinzukommende PFP
beidseits fiihrte zur Vorstellung im Studienzentrum. Nach 12 Monaten bestanden noch leichte radikulire
Schmerzen und Dysisthesien.

Neben den hier dargestellten ausgesuchten Fallbeispielen existieren andere PatientInnen mit residuellen
Symptomen, bei denen ein sehr kurzer Abstand zwischen Auftreten erster Symptome und der Vorstellung
im Studienzentrum mit anschlieBender Therapie vorlag sowie Patientlnnen, bei denen ein sehr langer zeit-
licher Abstand zwischen Symptombeginn und Erstvorstellung bestand (Maximum in dieser Arbeit: 20
Jahre), bei denen jedoch keine Verlaufskontrolle dokumentiert war und sich das Auftreten residueller Symp-
tome somit nicht feststellen lief3. Insgesamt lisst sich zu dem in anderen Arbeiten gefundenem Zusammen-
hang zwischen verzégertem Therapiebeginn und residuellen Symptomen fiir die PatientInnen in der vorlie-
genden Arbeit aufgrund geringer Fallzahlen zwar keine statistisch signifikante Aussage treffen, jedoch zeigt

sich auch in dieser Arbeit eine Tendenz, die den beschriebenen Zusammenhang unterstiitzt.

Dieser Befund verdeutlicht den weiteren Forschungsbedarf zum Langzeitverlauf der NB. Ein méglicher
Ansatz wire es, in kiinftigen, prospektiven Lingsschnitt-Studien neben Liquor- und Serumparametern und
objektivierbaren neurologischen Befunden gleichermallen auch die standardisierte Erfassung subjektiver
Kriterien wie bspw. die empfundene Lebensqualitit zu integrieren. Ziel ist es, Beschwerden von Betroffenen
immer zuverlissiger einordnen zu kénnen, um daraus jeweils eine adidquate Therapieempfehlung abzuleiten.
Der aktuelle Stand der Forschung deutet darauf hin, dass es sich in der Mehrheit der Fille vermeintlicher
,»,chronischer Neuroborreliosen um symptomorientierte, supportive und psychoedukative Therapieansitze
handeln sollte; die Anwendung einer (erneuten) antibiotischen Therapie sollte nicht die Regel darstellen,

jedoch sollte ihre Indikation bei entsprechendem Verdacht sorgfiltig gepriift werden.

5.4 Stadien der Neuroborreliose

Es liegt derzeit keine eindeutig definierte begriffliche Differenzierung zwischen der ,,frithen®, ,,akuten bzw.

»spiten” und ,,chronischen NB vor. Die Begriffe werden teils synonym und ohne ausreichende
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Trennschirfe verwendet (Rauer S., 2018, S.31). Auch in der genannten AWMF-Leitlinie fehlt eine klare
Definition, es werden lediglich die gingigen Bezeichnungen dargestellt. Fine eindeutige Terminologie
konnte jedoch hilfreich sein, Forschungsergebnisse einheitlich und nachvollziehbar darzustellen und Unsi-
cherheiten vorzubeugen bzw. zu begegnen.

Fir die ,,frihe” und die ,,spite” NB gelingt eine Unterscheidung durch die Zuordnung von Symptomen:
Die Meningoradikulitis kann der frithen NB, Enzephalitis, Myelitis und Vaskulitis kénnen der spiten NB
zugeordnet werden. Die Zeitrdume, iiber die sich die Symptome entwickeln, sind mit Tagen bis Wochen fiir
die frithe bzw. mit Wochen bis Monaten fiir die spite NB zwar nur vage und tiberlappend, fiir den klinischen
Alltag jedoch ausreichend definiert.

Demgegeniiber sind die Bezeichnungen ,,akute” und ,,chronische® NB problematisch, da sich in der
Literatur verschiedene Bedeutungen chronischer Beschwerden im Zusammenhang mit NB finden, die im

Folgenden aufgezeigt werden sollen:

e Eine zuvor nicht-behandelte NB, deren Symptome sich tiber Monate bis Jahre entwickelt haben.
In fritheren Arbeiten wurde bspw. ab einer Symptomdauer von mindestens 6 Monaten von einer
chronischen NB gesprochen (bspw. bei Kaiser, 2004). In den klinischen Stadien der NB, wie sie
auch in der AWMF-Leitlinie dargestellt werden, wird die Grenze von 6 Monaten nicht explizit
genannt. Stattdessen wird von einem spiten Stadium gesprochen, dessen Symptome sich tiber Mo-
nate bis Jahre entwickeln und das Manifestationen wie eine Myelitis oder Enzephalitis enthilt. Ob
ein Verlauf nun anhand der vorliegenden Symptome oder anhand der Symptomdauer als spites
oder als frithes Stadium klassifiziert werden soll, ist nicht eindeutig definiert.

e Post-Treatment Lyme Disease Syndrome® (PTLDS): Hierbei handelt es sich um ein bislang
nicht einheitlich definiertes und auch nicht allgemein anerkanntes Syndrom (Pfister and
Rupprecht, 20006). Einige Autoren, die diesen Begriff verwenden, beschreiben damit das Auftre-
ten unspezifischer kérperlicher Symptome (wie u.a. Midigkeit, Abgeschlagenheit, Konzentrati-
onsschwiche oder muskuloskelettale Schmerzen), die nach vollstindig erfolgter antibiotischer
Therapie einer gesicherten Borreliose auftreten oder persistieren, nach Differentialdiagnose auf
keine andere Ursache zurtickzufithren sind und mindestens tiber 6 Monate anhalten (Wormser et
al., 2000).

e Residuen spezifischer Symptome einer vollstindig therapierten NB im Sinne einer Defektheilung
(bspw. die unvollstindige Riickbildung einer durch NB verursachten Hirnnervenparese) (Rauer S.,
2018, S. 31)

e Eine ,,chronische Infektion® im Sinne einer persistierenden latenten Infektion durch Borrelien,
die mitunter monatelange antibiotische Therapien nach sich zieht und fiir multiple unspezifische
korperliche Symptome verantwortlich gemacht wird (Deutsche Borreliose-Gesellschaft e. V.,

2010).
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Feder et al. fithrten aus, warum ein Gleichsetzen von ,,chronic Lyme disease® und ,,chronic B.burgdorferi
infection® unzuldssig ist und dass es fiir eine persistierende Borrelien-Infektion als Ursache fiir chronische
subjektive Symptome keine ausreichende Evidenz gibt (Feder et al., 2007). Die von Feder et al. vorgeschla-
gene Einteilung von PatientInnen mit vermeintlich ,,chronischer NB* umfasst 4 Kategorien:

,»Kategorie 1 umfasst Patienten mit Symptomen unbekannter Ursache ohne Nachweis einer Infektion mit
Borrelia burgdorferi.

Kategorie 2 beinhaltet Patienten mit Symptomen einer bekannten, gut definierten Erkrankung ohne Nach-
weis einer Infektion mit Borrelia burgdorferi. Hier wird von einer Fehldiagnose im Hinblick auf die ur-
springlich gestellte Diagnose ausgegangen.

Kategorie 3 beschreibt Patienten mit Symptomen unbekannter Ursache bei positiver Borrelienserologie,
allerdings ohne objektive klinische Befunde einer Lyme-Borreliose.

Kategorie 4 bezieht sich auf Patienten mit PTLDS-artigen Beschwerden® (Rauer S., 2018, S. 31).

Feder et al. zufolge kamen Untersuchungen zu dem Schluss, dass der GroBteil der Patientlnnen mit der
Diagnose ,,chronische NB“ in die Kategorien 1 oder 2 fallen, bei denen keine Evidenz fiir das Vorliegen

einer Infektion mit B. burgdorferi besteht. (Feder et al., 2007)

Der Begriff ,,chronisch® bedeutet ,,Jangsam sich entwickelnd, langsam verlaufend; im klinischen Sprachge-
brauch ein (psychopathologischer) Zustand, der sich durch eine persistierende Symptomatik auszeichnet.
Der gegensitzliche Begriff zu chronisch lautet akut.” (Pschyrembel Redaktion, 2016)

Ab wann eine Krankheit als chronisch bezeichnet wird ist je nach Krankheit verschieden. Fiir die NB
wurde teilweise eine Krankheitsdauer von >6 Monaten als Kriterium herangezogen, so bspw. bei Kaiser et
al. (s. Abschnitt 2.3).

Fir die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigt sich Folgendes: Ndhme man allein eine Symptomdauer
von mindestens 6 Monaten als Cut-off, wie es bei Kaiser et al. erfolgte, so fielen in die Gruppe der spi-
ten/chronischen NB 9 der 178 Patientlnnen dieser Arbeit. Alle 9 Patientlnnen zeigten dabei eine ZNS-
Beteiligung, Symptome waren dabei Ataxie, TIA, Demenz, Aphasie und Blasenstérung (Harnentleerungs-
storung und/oder Inkontinenz) sowie optische und akustische Halluzinationen (dieser Fall wurde im Et-
gebnisteil als neuropsychologisches Symptom gewertet). Die PatientInnen mit besonders langen klinischen
Verldufen > 6 Monate hatten also Symptome, die sich den Diagnosen Enzephalitis, Myelitis, Vaskulitis oder
psychiatrischen Krankheitsbildern bzw. einem hirnorganischen Psychosyndrom zuordnen lieB3en.

Demgegeniiber steht die Zahl von 36 der 178 Patientlnnen, bei denen insgesamt ZNS-assoziierte Symp-
tome vorlagen (s. Abschnitt 4.2.7). Symptome wie bspw. zentrale Paresen, Ataxie oder Bewusstseinsstorun-
gen lieBen sich den tibergeordneten Bezeichnungen Myelitis, Enzephalitis und Vaskulitis und damit dem
Bereich der spiten NB zuordnen. Andere Symptome wie epileptische Anfille kdnnten im Rahmen einer
Meningitis (frithes Stadium) ebenso auftreten wie im Rahmen einer Vaskulitis oder Enzephalitis (spites
Stadium). In der vorliegenden Arbeit waren 6 Patientlnnen von neu aufgetretenen epileptischen Anfillen

betroffen, in allen 6 Fillen war die Symptomdauer wenige Tage bis maximal 1 Woche.
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Betrachtet man den Median der Krankheitsdauer vor Erstvorstellung fiir die Gruppe der Mainzer Pati-
entlnnen mit ZNS-Beteiligung und/oder neuropsychologischen Symptomen, so liegt dieser mit 4 Wochen
(0-780 Wochen) hoher als fiir die Gruppe ohne ZNS- und ohne neuropsychologische Symptome (Median
3 Wochen (0,5-14 Wochen). Auch fiir die Gé6ttinger PatientInnen zeigt sich ein Unterschied (Median fiir
die Gruppe mit ZNS- und/oder neuropsychologischen Symptomen: 2 Wochen (0-100 Wochen); Median
tir die Gruppe ohne ZNS- und ohne neuropsychologische Symptome: 1 Woche (0-20 Wochen).

Insgesamt zeigt sich, dass die Begriffe ,,spite NB*“ und ,,chronische NB* nicht synonym verwendet
werden kénnen und dass eine fest definierte Symptomdauer von bspw. 6 Monaten als Kriterium fiir das
Vorliegen einer ,,chronischen® NB nicht zielfihrend ist. Die hier vorgestellten Verldufe unterstiitzen die
These, dass mit zunehmender Krankheitsdauer, d.h. dem spiten Stadium der NB, eine Beteiligung des ZNS
wahrscheinlich wird, gleichzeitig kann eine ZNS-Beteiligung auch nach kurzer Krankheitsdauer vorliegen.

Diese Betrachtungen verdeutlichen aulerdem, dass die Unterscheidung zwischen ,,akuter und ,,chroni-
scher” NB besonders mit Blick auf die Therapie von NB kaum zielfiihrend ist. Bedenkt man, dass eine
vermeintlich vorliegende ,,chronische® NB teilweise zum Anlass fiir monatelange antibiotische Therapiere-
gime genommen wird, wird die Tragweite dieser Problematik ersichtlich. Uber einen lingeren Zeitraum
anhaltende, ,,chronische® Symptome und Beschwerden, die im Zusammenhang mit einer NB stehen, sollten
daher nicht pauschal als ,,chronische NB®, sondern direkt mit einem der o.g. Verldufe konkret benannt
werden. Es erscheint sinnvoll, mit der nichsten Aktualisierung der AWMF-Leitlinie zur NB eine Etablierung

einheitlicher und nachvollziehbarer Definitionen der klinischen Stadien und Vetlaufe vorzunehmen.

5.5 Kiritische Betrachtung des Studiendesigns und des Patientenkollektivs

Mit einem Umfang von 178 gesicherten NB-Fillen aus 2 Studienzentren in Deutschland aus dem Zeitraum
2005-2021 leisten die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit einen wesentlichen Beitrag zur Erfassung aktueller
und auf Deutschland bezogener Daten zu klinischen Symptomen, Liquorparametern und zum Langzeitver-
lauf bei gesicherter NB. Der Bedarf solcher aktuellen Daten aus Deutschland wurde in der Einleitung dieser
Arbeit ausfiihrlich erldutert.

Im Jahr des Beginns der Covid-19-Pandemie 2020 konnte kein einziger NB-Fall registriert werden, was
mutmallich auf die insgesamt deutlich reduzierte Zahl stationdr behandelter PatientInnen zuriickgefiihrt
werden kann, sodass eventuelle NB-Fille nicht im Studienzentrum vorstellig wurden und mdoglicherweise
ambulant oder gar nicht behandelt wurden.

In Bezug auf Geschlechter- und Altersverteilung dhnelt das dargestellte Kollektiv den Eigenschaften
vergleichbarer Studien (Schwenkenbecher et al., 2017). Kinder und Jugendliche <18 Jahren wurden nur in
Gottingen erfasst, was bei der gemeinsamen Darstellung der Daten berticksichtigt werden muss.

Die Erstvorstellung im Studienzentrum erfolgte in Mainz im Median 3 Wochen, in Géttingen im Median
1 Woche nach Symptombeginn. Schwenkenbecher et al. beschrieben eine Vorstellung 16 Tage nach Symp-
tombeginn im Median, Knudtzen et al. 20 Tage, Nordberg et al. 21 Tage. Koch et al. beschrieben eine

durchschnittliche Latenz von 4 Wochen. Verglichen mit den Literaturangaben finden sich fiir Mainz
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tbereinstimmende Angaben, die Angaben fiir Gottingen sind mit 1 Woche im Median kiirzer als in der
Literatur. Eine mogliche Ursache kénnte in dem hohen Anteil von Kindern und Jugendlichen im Géttinger
Kollektiv von 34% liegen, da Kinder bei Auffilligkeiten méglicherweise schneller klinisch vorgestellt wer-
den.

Ein Zeckenstich war in der Mehrheit der hier dargestellten Fille nicht erinnerlich, nimlich bei 39% der
Mainzer, 45% der Gottinger Patientlnnen, insgesamt bei 43%. Ein Erythema migrans war fiir 26% der
Mainzer und 23% der Goéttinger Patientlnnen dokumentiert, insgesamt bei 24%. Nordberg et al. beschrie-
ben fiir 39% einen zuriickliegenden, erinnerlichen Zeckenstich, fir 25% ein EM. Die in dieser Arbeit dar-
gestellten Daten zu Zeckenstichen und dem Auftreten eines EM scheinen vorhandene Daten also zu besti-
tigen. Bemerkenswert ist, dass wesentlich hiufiger ein Zeckenstich als ein EM erinnerlich ist. Sowohl in
dieser Arbeit als auch in der Literatur ist bei tiber der Hilfte aller PatientInnen mit NB weder ein Zecken-
stich noch ein EM erinnerlich. Die NB ist also unabhingig von Zeckenstichen und/oder EM in der Patien-
tengeschichte eine wichtige Differentialdiagnose bei neurologischen Auffilligkeiten. In diesem Zusammen-
hang ist hervorzuheben, dass bei 25% der Mainzer PatientInnen 3 oder sogar mehr als 3 medizinische Fach-
disziplinen vor der Erstvorstellung im Studienzentrum konsultiert wurden (maximal 7). Mainz und Gottin-
gen zusammengenommen waren in 12% der Fille mehr als 2 Fachdisziplinen vor Erstvorstellung im Studi-
enzentrum aufgesucht worden. Dies zeigt, dass die Diagnose einer NB haufig erst mit Verzégerung gestellt
bzw. in Erwigung gezogen wird und verschiedene medizinische Fachdisziplinen potenziell mit NB-Patien-
tlnnen in Beriihrung kommen.

Uber einige Aspekte, wie beispielsweise die Tageszeitabhingigkeit von Schmerzen oder das Ansprechen
auf Analgetika, konnte nur in einem kleinen Teil der Patientlnnen eine Aussage gemacht werden, da die
entsprechenden Informationen aus der vorhandenen Dokumentation retrospektiv hiufig nicht mehr erho-
ben werden konnten.

Auch im Bereich der ZNS-assoziierten Symptome stellt eine unvollstindige Dokumentation retrospek-
tiver Fille einen limitierenden Faktor dar, was eine genauere Einordnung von Symptomkomplexen er-
schwert. Als Beispiel soll hier die Ataxie dienen. Fine Ataxie kann sowohl durch eine cerebellire Schidigung
als auch durch eine Stérung sensibler Leitungsbahnen (auf spinaler Ebene oder durch Schadigung peripherer
Nerven) bedingt sein. Diese Differenzierung wird jedoch hiufig auch in der drztlichen Dokumentation nicht
hinreichend vorgenommen. Weiterhin wird auch eine allgemeine Stand-und Gangschwiche gelegentlich
vereinfacht als Ataxie bezeichnet, auch wenn die Ursache fiir diese Stand-und Gangschwiche bspw. auch
in einer motorischen Radikulopathie mit Minderung des Kraftgrads liegen kénnte. Grundsitzlich ist also
die Zuordnung von klinischem Beschwerdebild und zugrundeliegender Schidigung nicht immer offensicht-
lich und fiir Dritte im Nachhinein anhand der medizinischen Dokumentation nicht eindeutig nachvollzieh-
bar.

Solche Liicken stellen eine Limitation dieser Arbeit dar. Es ist anzunehmen, dass die prospektive, struk-

turierte Aufnahme neuer Patientlnnen in die Datenbank des KNN mithilfe der entwickelten Anamnese-

85



und Aufnahmebdgen diese Liicken schlieen wird und kiinftig zuverlissigere Aussagen zu allen Punkten

getroffen werden kénnen.

6 Zusammenfassung

Fir die vorliegende Arbeit wurden Daten von 46 PatientInnen mit gesicherter NB aus der Universitdtsme-
dizin Mainz (retro-und prospektive Erhebung im Zeitraum 2006-2021) ausgewertet und in Relation gesetzt
zu weiteren 132 Fillen aus Géttingen (retrospektive Erhebung 2005-2015), die im Rahmen einer anderen
Doktorarbeit ethoben wurden. Ziel war es, zunichst das Spektrum klinischer Symptome bei gesicherter NB
und der erhobenen Liquorparameter darzustellen, um anschlieBend den Schweregrad der klinischen Symp-
tome anhand eines Scores bei Aufnahme und nach 3, 6 und 12 Monaten zu ermitteln.

Eine HN-Beteiligung bestand in Mainz in 65% der Fille (Gottingen 56%, insgesamt 58%), hierbei han-
delte es sich zusammengenommen in 87% um den N. facialis (Mainz 73%, Géttingen 92% aller HN-Aus-
fille). Nimmt man alle Schmerzsymptome zusammen, stellen Schmerzen allgemein das hiufigste Symptom
dar Mainz 76%, Gottingen 67%, insgesamt 70%), unter radikuliren Schmerzen litten insgesamt 49 % aller
Patientlnnen (Mainz 65%, Géttingen 43%0; hiervon am héufigsten multifokal und lumbal), Kopfschmerzen
lagen in 34 % aller Fille vor (Mainz 28%, Gottingen 36%). Ein Meningismus lag hingegen lediglich in 5%
der Fille vor (Mainz: 2%; Gottingen: 6%).

In 13 % aller Fille (Mainz 24%, Géttingen 10%) kam es neben sensiblen zusitzlich zu motorischen
Symptomen der Radikulopathie mit Paresen, auch hier war die lumbale Lokalisation hiufig.

ZNS-assoziierte Symptome traten in 20 % aller Fille (Mainz 22%, Géttingen 20%) auf und umfassten
ein breites Spektrum (Angabe in absteigender Haufigkeit, jeweils Anteil am Gesamtkollektiv; Anteil an Fal-
len mit ZNS-Beteiligung): Ataxie (4,5 % ; 22 %), Epileptische Anfille, qualitative Bewusstseinsstérung
(beide jeweils 3,4 % ; 17 %), Aphasie (2,8 % ; 14 %), Dysphagie/Dysarthrie, Blasen-/Mastdarmstorung,
Paresen (alle jeweils 2,2 % ; 11 %), nicht ndher klassifizierte Bewusstseinsstorung (1,7 % ; 8 %), quantitative
Bewusstseinsstorung und Sensibilititsstérung (beide jeweils 0,5 % ; 3 %). Zudem wurden weitere Diagnosen
beschrieben wie TIA oder Pseudotumor cerebri, weiterhin neuropsychologische Symptome wie Konzent-
rations-und Gedichtnisstérungen oder Halluzinationen.

Ein Zeckenstich war lediglich in 43% aller Fille erinnerlich (Mainz:39%; Géttingen:45%), ein Erythema
migrans sogar nur in 24% (Mainz: 26%; Gottingen: 23%)

Die Zellzahl im Liquor bei Aufnahme lag im Median bei 151/pl (5-3409; Mainz: 233/ul, Géttin-
gen:141/ul). Der botrelienspezifische Al war in 177 der 178 Fille fiir IgG und/oder IgM pathologisch,
davon hiufiger fir IgG (insgesamt: 173/178; Mainz: 45/46; Gottingen:128/132) als fur IgM (insge-
samt:115/178; Mainz: 30/46; Gottingen: 85/132). In lediglich einem Fall einer Gottinger Patientin war die
Borrelien-PCR im Liquor positiv und sicherte somit die Diagnose bei zugleich unauffilligen borrelienspe-

zifischen Als.
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In 55 Fillen (Mainz: 20; Géttingen:35) erfolgte eine Verlaufs-LP im zeitlichen Abstand zwischen 3 Tagen
und 10 Jahren. Hierbei zeigte sich insbesondere im Abstand von mindestens einem Jahr hiufig eine Nor-

malisierung der Zellzahl und des Al fiir IgM sowie eine Normalisierung der Schrankenfunktion der Blut-

Liquor-Schranke, wihrend der Al fiir IgG auch im zeitlichen Abstand regelhaft erhoht blieb.

Zur Darstellung der Schwere klinischer Symptome wurde ein vorhandener Score aus einer Arbeit von
Ljostad et al. leicht modifiziert und fiir alle Mainzer und Gottinger Patientlnnen retrospektiv bei Erstvor-
stellung sowie fiir jede dokumentierte Verlaufskontrolle erhoben. Die Scorewerte bei Erstvorstellung lagen
zwischen 2 und maximal 20 Punkten bei einem theoretisch maximal erreichbaren Wert von 64. Eine Dar-
stellung der Scorewerte nach Alter zeigt niedrigere Werte fir junge Altersgruppen (Mittelwert 4,4 fir Pati-
entlnnen <18 Jahre; Mittelwert 11 in der Gruppe >80 Jahre). In 74 Fillen konnte nach der Erstvorstellung
mindestens ein weiterer Score erthoben werden, davon erreichte der Score in 47 Fillen den Wert 0, was einer
vollstindigen Genesung entspricht. Fiir die 27 Fille, in denen bei der zuletzt dokumentierten Verlaufskon-
trolle noch ein Scorewert = 1 erhoben wurde, wurden die noch bestehenden Beschwerden dargestellt. Es
handelt sich im GroBteil der Fille um residuelle Symptome, einige subjektive Beschwerden wie Miidigkeit
und mangelnde Belastbarkeit kénnten dem Bereich der PTLDS-artigen Beschwerden zugeordnet werden.
Auch wenn sich anhand der hier ausgewerteten Daten kein statistisch signifikanter Zusammenhang belegen
ldsst, ergeben sich auch hier Hinweise darauf, dass die Faktoren ,,verzégerter Therapiebeginn® sowie ,,meh-
rere Symptome und Auffilligkeiten vor Therapiebeginn Risikofaktoren fiir ein vergleichsweise schlechteres
Outcome darstellen, wie es bereits in der Literatur beschrieben ist.

Der in dieser Arbeit angewendete Score kann die Entwicklung von Anzahl und/oder Schwere von
Symptomen bezogen auf einzelne PatientInnen im zeitlichen Verlauf darstellen und somit Symptomfreiheit
oder Persistenz von Beschwerden sichtbar machen. Einschrinkungen in der Anwendung des Scores sind
unter anderem durch fehlende Patientendaten zu Symptomen sowie uneindeutige Definitionen bedingt, hier
besteht ein Optimierungspotential fiir kiinftige Untersuchungen.

Die Arbeit setzt sich kritisch mit den Begriffen , spite® und ,,chronische® NB auseinander und pladiert fiir
die Notwendigkeit einer einheitlich verwendeten Terminologie, um Forschungsergebnisse besser vergleich-
bar zu machen, Klarheit in die anhaltende Debatte um den Begriff der ,,chronischen NB* zu bringen und

vermeintlich Betroffenen adidquate Therapieoptionen aufzeigen zu kénnen.
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8 Anhang

8.1 Visitendokumentationsbogen Erstvorstellung

Klinisches Netzwerlk
Neuroborreliose

Patientenaufkleber

Visitendokumentation Erstvorstellung

Datum der Erstvorstellung:

1. Allgemeine Anamnese
(Beginn der Symptomatik? Zeckenstich erinnerlich? Expositionswahrscheinlichkeit?)

2. Symptomanamnese
(aktuell vorhandene und in der Vergangenheit aufgetretene Symptomatik in folgenden
Bereichen)
O Haut
O Gelenke/Muskeln
O Schmerzen
(Intensitat? Charakter? Haufigkeit? Tageszeitenabhangig? Haufigkeit
Analgetikaeinnahme? Schmerzbedingte Arbeitsunfahigkeit?)
O Hirnnervenparesen
(bei Fazialisparese Einordnung in Grad I-VI)
O Radikulopathie
(zervikal, thorakal, lumbal, sakral? Sensibel oder motorisch? bei Paresen Kraftgrad?)
O Periphere Nerven
(PNP/Mononeuropathie? Bei PNP Vibrationsempfinden?)
O ZNSs
(Paresen (Kraftgrad), Sensibilitatsstorungen, epileptische Anfalle, Aphasie,
Dysarthrie, Ataxie, Blasen-/ Mastdarmstérungen?)
O Neuropsychologisch-Kognitiv
(Subjektiv: Gedachtnisstorungen, Konzentrationsstérungen, Fatique?
Objektiv: Testverfahren?)
O Herz
O Augen
[ Sonstige Symptome
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e Klinisches Netzwerk
_'.'0'.. .
e Neuroborreliose

Patientenaufkleber

3. Krankheitsschwere
(symptombedingte Arbeitsunfahigkeit? Auf fremde Hilfe angewiesen? Stationare
Behandlung notwendig? Modified Ranking-Scale?)

4. Liquoranalytik/Laboranalystik/apparative Diagnostik geplant?

5. Therapie veranlasst?
(Antibiose, Schmerzmedikation, Physiotherapie? Wirkstoff, Dosis, Dauer?)
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8.2 Visitendokumentationsbogen Verlaufsvisite

o e
':, Klinisches N_etzwerk Patientenaufkleber
" Neuroborreliose
Visitendokumentation Verlaufsvisiten
Datum:

O Entlassungsvisite Krankenhaus
O Verlaufsvorstellung Monat a3 ae 012
O AuRerplanmaBige Visite

1. Symptomanamnese
(subjektive Beschwerdefreiheit? Neue oder zusatzliche Symptome?)

2. Wurde die empfohlene Therapie durchgefiihrt? (Wenn nein: Grund?, Abweichungen?)

3. Erneute Zusatzdiagnostik geplant/erfolgt?

4. Neue Therapie veranlasst?
(Antibiose, Schmerzmedikation, Physiotherapie? Wirkstoff, Dosis, Dauer?)
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8.3 Dokumentation vorangegangener Arztkontakte

Klinisches Netzwerk
Neuroborreliose

Patientenaufkleber

Dokumentation vorangegangene Arztbesuche
1. Arztliche Behandlung vor Erstvorstellung?

Wie viele Arztkontakte haben stattgefunden:

Welche Fachdisziplinen (selbstdeklarierter Borrelioseexperte?):

Gestellte Diagnosen?

KV-Fall oder Privatliquidation:
O KV-Fall
O Privatliquidation
Geschatzte Kosten fir Patienten:

2. Liquoranalytik (Befund?)

3. Blutanalytik
O Bilutanalytik entsprechend Empfehlungen der EFSN/DGN: Befunde?

O Nicht in den EFNS/DGN-Leitlinien genannte Tests: Befunde?

4. Apparative Diagnostik
O Bildgebende Diagnostik (Befunde?)

O Neurophysiologische Diagnostik (Befunde?)
O Neurovaskulare Diagnostik (Befunde?)
O EKG (Befunde?)

5. Therapie veranlasst?
(Antibiose, Schmerzmedikation, Physiotherapie? Wirkstoff, Dosis, Dauer?)
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