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Einleitung

1 Einleitung
Die Lyme-Borreliose ist eine Infektionskrankheit, die durch den Stich von Zecken übertra-

gen wird. Insbesondere entsteht sie durch eine Infektion mit der Spirochäte Borrelia burg-

dorferi sensu lato (Bbsl) (Leitlinie Neuroborreliose 2018). Borrelia burgdorferi sensu lato

ist ein Gram-negatives spiralförmiges Bakterium, welches in Deutschland regionsabhängig

in etwa 5 % bis 35 % der Zecken zu finden ist (Nau et al. 2009). Neurologische Manifesta-

tionen treten bei circa 2,8 % aller Borreliosen auf (Huppertz et al. 1999) und können sich als

Polyradikulitis, Meningitis und in seltenen Fällen als Enzephalomyelitis manifestieren (Leit-

linie Neuroborreliose 2018).

1.1 Epidemiologie, Übertragung, Prophylaxe
Die klinischen Merkmale der Lyme-Neuroborreliose (LNB) sind vielfältig und unterschei-

den sich zum Teil bei europäischen und amerikanischen Patienten. Die Erklärung ist höchst-

wahrscheinlich das Auftreten von unterschiedlichen Borrelia-Spezies in Europa und Nord-

amerika (Hansen und Lebech 1992). In Nordamerika entsteht die Lyme-Borreliose durch die

Borrelienspezies Borrelia burgdorferi sensu stricto, wobei in Europa zusätzlich B. afzelii,

B. bavariensis und B. garinii als humanpathogene Erreger gelten (Leitlinie Neuroborreliose

2018). Des Weiteren wurde neulich die Spezies Borrelia spielmanii bei Patienten mit Ery-

thema migrans, jedoch noch nicht bei Patienten mit Neuroborreliose, isoliert (Fingerle et al.

2008). Zur Häufigkeit der LNB-Erkrankungen gibt es aktuell keine verlässlichen Zahlen.

Aus unterschiedlichen Studien lässt sich herausfinden, dass die Inzidenz in Deutschland zwi-

schen 60.000 bis > 200.000 Erkrankungen/Jahr liegt (Leitlinie Neuroborreliose 2018). Se-

kundäre Analysen von Krankenkassendaten aufgrund der International Classification of

Diseases (ICD) 10 Kodierung A 69.2 (G) zeigen oft noch höhere Fallzahlen, dabei lassen

sich jedoch klinische Fehldiagnosen und Fehlkodierungen nicht ausschließen (Müller et al.

2012). Die Überdiagnose und Übertherapie der Erkrankung stellen ein wesentliches Problem

dar, da oft die Persistenz von Antikörpern im Serum oder im Liquor als akute Infektion

interpretiert wird (Nau et al. 2009). Kinder zeigen laut der Studie von Berglund et al. (1995)

eine höhere Infektionsgefahr für eine Neuroborreliose nach Zeckenstich als Erwachsene.

Eine mögliche Erklärung dafür ist, dass bei den Kindern aufgrund ihrer kleinen Größe die

Stichstelle häufiger im Kopfbereich ist.

In Tierexperimenten hat sich gezeigt, dass das Infektionsrisiko von der Dauer der Blutmahl-

zeit der Zecke abhängig ist. Laut Crippa et al. (2002) ist es wahrscheinlich, dass die Infekti-

onsrate speziesabhängig ist. Allerdings scheint die Wahrscheinlichkeit der Übertragung in
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den ersten 24 Stunden Saugdauer eher gering zu sein-danach ist sie deutlich höher (Nau et

al. 2009). Die Spirochäten sitzen initial im Darmsystem der Zecken und können dann über

ihre Speicheldrüse auf den Menschen übertragen werden (RKI Neuroborreliose 2019).

Studien in Deutschland zeigen eine Serokonversion nach einem Zeckenstich bei 2,6–5,6 %

der Betroffenen. Allerdings, nur ein kleiner Teil (0,3–1,4 %) davon wird klinische Symp-

tome entwickeln (Heininger et al. 1993; Maiwald et al. 1998).

Aktuell gibt es keine Impfung gegen Borreliose, deshalb ist die Vorbeugung für die Bevöl-

kerung sehr wichtig. Als infektionsvorbeugende Schutzmaßnahmen gelten: geeignete Klei-

dung (z. B. mit langen Ärmeln und Hosen), möglichst umgehendes Absuchen des Körpers

nach Insekten und vorsichtiges Entfernen der Zecken, am besten mit einer speziellen Pinzette

(Nau et al. 2009).

Eine antibiotische Therapie als Prophylaxe wird nicht empfohlen, eine sorgfältige Desinfek-

tion der Stichstelle ist jedoch ratsam (RKI Neuroborreliose 2019).

1.2 Stadien der Neuroborreliose
Es werden drei Krankheitsstadien unterschieden (Leitlinie Neuroborreliose 2018; RKI Neu-

roborreliose 2019):

Tab. 1: Stadien der Neuroborreliose (Leitlinie Neuroborreliose 2018; RKI Neuroborreliose

2019)

Stadien der Neuroborreliose Krankheitsbild

Frühes lokalisiertes Stadium

(Tage bis Wochen nach dem Ze-
ckenstich)

Erythema migrans um die Infektionsstelle. Die Effloreszenz ist
schmerzlos, kann jedoch von Juckreiz begleitet werden.
Manchmal treten unspezifische Symptome, wie Krankheitsge-
fühl, Arthralgien, Myalgien und subfebrile Temperaturen auf.

Frühes disseminiertes Stadium

(Wochen bis Monate nach dem Ze-
ckenstich)

Meningoradikulitis bzw. Bannwarth-Syndrom, periphere
Fazialisparese, Meningitis, Myelitis, Enzephalitis, zerebrale
Vaskulitis, multiple Erytheme, Arthritis, Myalgien, Myositis,
Beteiligung des Herzens (Myo- oder Perikarditis), Borre-
lienlymphozytom, Iritis. Bei Kindern sind eine periphere
Fazialisparese, die häufig mit einer Pleozytose im Liquor asso-
ziiert ist, oder eine lymphozytäre Meningitis ohne fokal-neuro-
logische Defizite häufig (Christen et al. 1993).

Späte Manifestationen (Monate bis
Jahre nach dem Zeckenstich)

Selten kann es nach Monaten bis Jahren nach dem Zeckenstich
zu einer chronischen Erkrankung mit Auftreten von entzündli-
chen Hautläsionen, mit neurologischen Erscheinungen oder
mit Gelenkbeschwerden kommen.
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Jedes von diesen Stadien kann allerdings im Krankheitsverlauf übersprungen werden. Pati-

enten mit akuter Neuroborreliose berichten oft, dass sie kein Erythema migrans (Stadium I)

bemerkt hatten. Eine Ausheilung ohne antibiotische Therapie kann insbesondere in dem frü-

hen lokalisierten, aber auch im frühen disseminierten Stadium beobachtet werden (Nau et al.

2009). Bei den späten Manifestationen wird eine Krankheitsdauer von Monaten bis Jahren

nach dem Zeckenstich berichtet. Die sogenannte „chronische Borreliose“ wird sehr kontro-

vers in den medizinischen Gremien diskutiert und man vermutet, dass sie höchstens in 2 %

aller Neuroborreliose-Fälle vorkommt (Huppertz et al. 1999).

In der Diskussion um Langzeitfolgen wurde neben den gesicherten frühen und späten Ma-

nifestationen einer Neuroborreliose das sogenannte Post-Treatment Lyme Disease Syndrome

(PTLDS) vorgeschlagen. Hier handelt es sich um ein Defektsyndrom nach erfolgreicher

Therapie, allerdings ist es wissenschaftlich bis jetzt nicht allgemein definiert und aus diesem

Grund auch nicht von allen als Syndrom akzeptiert (Wormser et al. 2006). Die wichtigsten

Kriterien für die Definition eines PTLDS laut Infectious Diseases Society of America (IDSA)

sind: eine stattgehabte, nach den definierten Kriterien gesicherte Borreliose, die sich unter

einer einheitlich akzeptierten antibiotischen Therapie gebessert oder zumindest stabilisiert

hat, aber trotzdem werden anhaltende subjektive Beschwerden innerhalb von mindestens

sechs Monaten nach Diagnose der Borreliose und Abschluss der Antibiotikatherapie berich-

tet, ohne dass es Hinweise auf eine andere Ursache trotz umfassender Ausschlussdiagnostik

gibt (Wormser et al. 2006). In der Studie von Koedel et al. (2015) wurde beschrieben, dass

Patienten, die bei einer Lyme-Borreliose eine antibiotische Therapie erhielten, in 0-20 % der

Fälle Symptome des oben beschriebenen PTLDS zeigten; nach antibiotischer Behandlung

einer Neuroborreliose variierte der entsprechende Prozentanteil zwischen 5 % und 54 %.

1.3 Diagnostik
Die Diagnose der LNB basiert auf einer Kombination aus der Anamnese des Patienten, der

klinischen Untersuchung und der labormedizinischen Analyse der cerebrospinalen Flüssig-

keit (CSF). Parameter wie Zellzahl, Zelldifferenzierung, Laktat, Gesamteiweiß (GEW), Rei-

ber/Felgenhauer-Quotientendiagramm, oligoklonale Banden und die Antikörper gegen die

Spirochäte Borrelia burgdorferi (Bb) in CSF und Serum mit Berechnung des Antikörper-

Indexes (AI) sollten bestimmt werden. Die Liquoranalytik zeigt typischerweise bei einer

akuten Neuroborreliose eine lymphozytäre Pleozytose und eine Schrankenfunktionsstörung

sowie eine intrathekale IgM-Synthese.
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Entsprechend der Kriterien der Europäischen Föderation Neurologischer Gesellschaften

(EFNS) erfordert die definitive Diagnose einer akuten LNB den Nachweis von Borrelien-

Erregern durch Kultur oder Polymerase-Kettenreaktion (PCR) oder den Nachweis der in-

trathekalen Produktion Borrelien-spezifischer Antikörper durch einen positiven Antikör-

perindex (Mygland et al. 2010). Serumantikörper gegen Borrelien sind normalerweise be-

reits vorhanden, obwohl sie im frühen Stadium der Neuroborreliose (NB) unterhalb der

Quantifizierungsgrenze sein können (Kaiser 2000). Darüber hinaus ist es aufgrund der ver-

längerten intrathekalen Antikörperproduktion oft schwierig, zwischen einer akut vorhande-

nen und einer durchgemachten LNB zu unterscheiden. Erhöhte AI-Werte, sowohl AI (IgG)

als auch AI (IgM), können nach einer älteren und austherapierten LNB noch nach Jahren

gemessen werden (Krüger et al. 1989; Hammers-Berggren et al. 1993).

In diesen Fällen kann CXCL13 ein wichtiges ergänzendes Diagnosewerkzeug sein. CXCL13

entsteht von Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen und hat eine besondere

Rolle bei der Migration von Lymphozyten in den Liquor cerebrospinalis (Euroim-

mun_CXCL13 2015). Die CXCL13-Werte steigen im Verlauf der LNB früh an und fallen

nach der Behandlung ab (Senel et al. 2010). Die CSF-CXCL13-Erhöhung kann sogar vor

der intrathekalen Produktion von Bb-spezifischen Antikörpern nachgewiesen werden, was

die Schlüsselrolle dieses Chemokins bei der Migration von B-Zellen in das infizierte zentrale

Nervensystem (ZNS) unterstreicht (Tjernberg et al. 2011, Rupprecht et al. 2014, Remy et al.

2017). Darüber hinaus wurde festgestellt, dass CXCL13 auch bei vielen anderen neurologi-

schen Erkrankungen wie Neurosyphilis, eitriger Meningitis, malignen Erkrankungen, chro-

nisch-entzündlichen ZNS-Erkrankungen, wie z. B. bei Multipler Sklerose, im Liquor erhöht

sein kann (Bossuyt et al. 2003, van Burgel et al. 2011, Bremell et al. 2013, Hytönen et al.

2014, Dersch et al. 2015, Pícha et al. 2016).

1.4 Diagnostische Kriterien der Neuroborreliose

Laut den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) kann die

Diagnose einer Neuroborreliose in Abhängigkeit von der Konstellation der klinischen und

laborchemischen Befunde als möglich, wahrscheinlich oder sicher eingestuft werden (Leit-

linie Neuroborreliose 2018):

„Mögliche Neuroborreliose

 typisches klinisches Bild (Hirnnervenausfälle, Meningitis/Meningoradikulitis, fokale

neurologische Ausfälle)
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 Borrelien-spezifische IgG- und/oder IgM-Antikörper sind im Serum nachweisbar. In

sehr frühen Krankheitsstadien kann die Serologie noch negativ sein.

 Liquorbefund nicht vorliegend/Liquorpunktion wurde nicht durchgeführt

 Abgrenzung anderer Ursachen

Wahrscheinliche Neuroborreliose

Die Diagnose Wahrscheinliche Neuroborreliose basiert auf den Kriterien, die für die

Diagnose Mögliche Neuroborreliose gelten; zusätzlich müssen folgende Nachweise vor-

liegen:

 entzündliches Liquorsyndrom mit lymphozytärer Pleozytose, Blut-Liquor-Schran-

kenstörung und intrathekaler Immunglobulinsynthese

Gesicherte Neuroborreliose

Die Diagnose Gesicherte Neuroborreliose ist berechtigt, wenn die Indikatoren für die

Diagnose Wahrscheinliche Neuroborreliose gegeben sind und zusätzlich folgende Nach-

weise erbracht werden:

 intrathekale Synthese Borrelien-spezifischer Antikörper (positiver IgG- und/oder

IgM-Antikörper-Index) im Liquor oder

 positiver kultureller oder Nukleinsäurenachweis (PCR) im Liquor.“ (Leitlinie Neu-

roborreliose 2018)

1.5 Klinisches Netzwerk für Neuroborreliose (KNN)
Aus der Kooperation zwischen klinisch tätigen und Liquoranalytik durchführenden Neuro-

logen, Medizinischen Mikrobiologen und dem Robert-Koch-Institut entstand die Initiative

der Etablierung des Klinischen Netzwerks Neuroborreliose. Hierbei handelt es sich um eine

Registerstudie mit Aufbau einer klinischen Datenbank und Biomaterialbank. Das klinische

Netzwerk soll zur Verbesserung der Versorgung von Neuroborreliose-Patienten beitragen

und zur Erforschung epidemiologischer, diagnostischer, therapeutischer und prognostischer

Aspekte der Neuroborreliose dienen. Die Durchführung dieses Studienvorhabens erfolgte

anfänglich in Zusammenarbeit mit dem Institut für anwendungsorientierte Forschung und

klinische Studien (IFS) GmbH der Universitätsmedizin Göttingen (UMG). Es handelt sich

um eine nicht-interventionelle Registerstudie. Kooperationspartner sind das Nationale Refe-

renzzentrum für Borrelien am Bayerischen Landesamt für Gesundheit und Lebensmittelsi-

cherheit (LGL) in Oberschleißheim, das Robert-Koch-Institut in Berlin sowie die Klinik für
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Neurologie der Universitätsmedizin Göttingen und inzwischen die Klinik für Neurologie der

Universitätsmedizin Mainz. Für diese Registerstudie werden die Daten klinischer Verläufe

und stattgehabter Therapien sowie eine Biomaterialbank aus zu diagnostischen Zwecken

entnommenen Proben (Liquor, Serum, Gewebe) von Patienten mit Neuroborreliose etabliert.

Durch den Aufbau eines Netzwerks aus Klinikern, neurologischen Zentren, Laboratorien

und niedergelassenen Fachärzten wollen die beteiligten Kooperationspartner die Grundlage

schaffen für wesentliche, auch in Folgeprojekten zu klärende Fragestellungen:

 Wie häufig ist die Neuroborreliose?

 Wie schwer verlaufen die verschiedenen Formen der Neuroborreliose?

 Welche diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen sind sinnvoll und

notwendig?

 Welche Schwierigkeiten (z. B. Ausschluss von Differentialdiagnosen) treten hierbei

auf?

 Wie ist die Prognose der adäquat therapierten Neuroborreliose?

Hierfür wurde eine pseudonymisierte Datenbank etabliert. Zudem wird nicht mehr benötig-

tes Probenmaterial von Patienten mit der klinischen Verdachtsdiagnose oder der Diagnose

einer Neuroborreliose, das zu diagnostischen Zwecken entnommen wurde, asserviert. Für

die Datenbank werden u. a. Informationen zum klinischen Verlauf, körperliche Untersu-

chungsbefunde, Ergebnisse diagnostischer Verfahren, empfohlene und durchgeführte thera-

peutische Maßnahmen und Ergebnisse von Kontrolluntersuchungen erfragt. Die Patienten

werden um Erlaubnis gebeten, die ansonsten zu verwerfenden Reste ihrer medizinischen

Proben (Liquor cerebrospinalis, Blut, Gewebe) für Forschungszwecke in dieser Biomateri-

albank zu asservieren.

In den Jahren 2014-2019 wurden in der Klinik für Neurologie und in der Pädiatrie der Uni-

versitätsmedizin Göttingen 72 Patienten mit wahrscheinlicher oder gesicherter Neuroborre-

liose diagnostiziert und behandelt. Ihre Daten wurden in die Auswertung im Rahmen der

hier vorliegenden Arbeit einbezogen. Die klinischen Merkmale sowie die Liquorbefunde der

Patienten werden detailliert in den nächsten Abschnitten dieser Arbeit beschrieben.

Aktuell herrscht in der Bevölkerung eine große Verunsicherung um das Thema der Neuro-

borreliose. Viele Patienten sind aufgrund unspezifischer Symptome sehr besorgt, an einer

akuten oder chronischen Borreliose zu leiden und ihre Angst wird zusätzlich durch breit
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divergierende Meinungsäußerungen in Medien und Internetplattformen geschürt. Die Pati-

enten unterziehen sich deshalb häufig zeitaufwändigen und teuren Therapien. Obwohl die

Borreliose diese hohe Aufmerksamkeit in der Bevölkerung, bei praktisch tätigen Ärztinnen

und Ärzten und in der Politik erfährt, weist die Datenlage zu Epidemiologie, Diagnostik,

Therapie und Prognose Lücken und damit Handlungsspielraum für zweifelhafte Diagnostik-

und Therapieempfehlungen auf. Als wesentliche labordiagnostische Probleme wurden feh-

lende Aktivitäts- und Therapiekontrollparameter sowie suboptimale Sensitivität und Spezi-

fität der serologischen Diagnostik identifiziert. Auch werden viele der in den Leitlinien der

deutschen und europäischen Gesellschaften für Neurologie DGN und EFNS (Leitlinie Neu-

roborreliose 2018; Mygland et al. 2010) explizit nicht empfohlenen diagnostischen Metho-

den wie der Lymphozyten-Transformationstest (LTT), der Nachweis einer erniedrigten

CD57+/CD3-Lymphozytensubpopulation oder der mikroskopische Direktnachweis von

Borrelien aus Patientenmaterial ohne valide Studiendaten u. a. als individuelle Gesundheits-

leistungen auf Kosten der Patienten durchgeführt.

Daran zeigt sich, dass die diagnostische und therapeutische Unklarheit dieses Krankheitsbil-

des nicht nur negative Folgen für die Gesundheit der Bevölkerung hat, sondern dass dieser

Zustand wirtschaftlich nachweisbare negative Folgen für das Gesundheitssystem hat.

Die tatsächlich für das Gesundheitssystem entstehenden Kosten sind kaum zu beziffern. In

einer jüngeren Publikation (Müller et al. 2012) wurden, basierend auf Daten einer Kranken-

kasse, Kosten allein für die serologische Diagnostik mit 51 Mio. €/Jahr für Deutschland be-

rechnet gegenüber einem tatsächlichen Bedarf von 7 Mio. €/Jahr. Schon aus diesen Daten

lässt sich ein erheblicher Public Health-relevanter Forschungsbedarf ableiten.

1.6 Ziel dieser Arbeit
Ziel dieser Arbeit ist es, die ersten Ergebnisse des Klinischen Netzwerks für Neuroborreliose

(KNN) mit dem Ziel der Evaluierung bestehender und neu entwickelter diagnostischer Me-

thoden darzustellen. Durch den Gewinn neuer Kenntnisse soll die Behandlung der Neuro-

borreliose-Patienten optimiert werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden neben der Darstel-

lung der klinischen und liquoranalytischen Aspekte des prospektiven Göttinger Patienten-

kollektivs die Präanalytik sowie die Referenzwerte des in der Diagnostik der Neuroborreli-

ose Anwendung findenden Chemokins CXCL13 untersucht.
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2 Material und Methoden
2.1 Patienten
Insgesamt wurden für die aktuelle Arbeit die Daten von 72 Patienten ausgewertet, die von

Juli 2014 bis August 2019 in der Neurologischen Klinik der UMG und in der Pädiatrie der

UMG mit einer akuten Neuroborreliose behandelt wurden. Bei einer Patientin wurde die

Diagnose in einem externen Krankenhaus gestellt und dort erfolgte auch die akute Behand-

lung. Diese Patientin stellte sich im Rahmen der Nachsorge in der Neuroborreliose-Ambu-

lanz der Neurologischen Klinik der UMG vor. Eingeschlossen wurden Patienten, die gemäß

den aktuellen Leitlinien der DGN (Leitlinie Neuroborreliose 2018) entweder die Diagnose

einer gesicherten Neuroborreliose oder einer wahrscheinlichen Neuroborreliose erhalten hat-

ten. Laut der zum Zeitpunkt des Studienbeginns gültigen DGN-Leitlinie (S1-Leitlinie Neu-

roborreliose 2012) wird die Neuroborreliose als ‚mögliche‘, ‚wahrscheinliche‘ und ‚gesi-

cherte Neuroborreliose‘ klassifiziert (für die Details siehe Einleitung, Kapitel 1.4), diese

Klassifizierung wurde im Wesentlichen in den inzwischen gültigen S3-Leitlinien (Leitlinie

Neuroborreliose 2018) beibehalten.

Bei der aktuellen Studie wurden die DGN-Kriterien leicht modifiziert. Insbesondere wurden

als ‚gesicherte Neuroborreliose‘ alle Patienten eingegliedert, die eine passende für eine Neu-

roborreliose Symptomatik, eine Pleozytose, eine intrathekale Immunglobulinsynthese und

eine intrathekale Synthese Borrelien-spezifischer Antikörper hatten, auch wenn eine Schran-

kenfunktionsstörung nicht nachweisbar war. Zusätzlich wurden als ‚wahrscheinliche Neu-

roborreliose‘ die Patienten mit passender Klinik, positiver Borrelien-Serologie, entzündli-

chem Liquorsyndrom und positiven Borrelien-AI-Werten eingestuft, die aber keine Pleozy-

tose hatten. Die Diagnose der ‚wahrscheinlichen oder gesicherten Neuroborreliose‘ wurde

einerseits durch den erhöhten CXCL13-Wert (wenn er bestimmt wurde) und andererseits

durch das positive Ansprechen auf die antibiotische Therapie unterstützt. Ein gründlicher

Ausschluss anderer Ursachen für die Symptomatik erfolgte bei allen Patienten.

Eine Altersbegrenzung für die Aufnahme der Patienten in diese Studie gab es nicht.

Die primäre antibiotische Behandlung der Patienten erfolgte im stationären oder teilstatio-

nären Bereich der Neurologischen Klinik oder der Neuropädiatrie der UMG. Ausgenommen

war die Patientin, bei der die akute Behandlung in einem externen Krankenhaus stattfand.

Einige dieser Patienten setzten die antibiotische Therapie nach Besserung ihrer Symptome

im ambulanten Bereich fort. Die erwachsenen Patienten wurden nach Beendigung der The-

rapie in der Neuroborreliose-Ambulanz der UMG nachbeobachtet. Zu den Patienten, die aus
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persönlichen Gründen für die Nachbeobachtung nicht direkt in unsere Klinik kommen konn-

ten, gab es einen telefonischen Kontakt.

Je nach den klinischen Symptomen wurden die Patienten in folgende fünf Kategorien ein-

gegliedert: 1) Polyradikulitis, 2) Fazialisparese, 3) Meningitis, 4) Enzephalitis bzw. Menin-

goenzephalitis und 5) Andere Symptome (z. B. Gangunsicherheit, Schwindel, Blasenentlee-

rungsstörung, Borrelien-assoziierte Vaskulitis, u. a.).

2.2 Klinisches Netzwerk für Neuroborreliose (KNN)
Bei dem über diese Doktorarbeit hinausgehenden Forschungsvorhaben handelt es sich um

eine nicht-interventionelle Registerstudie. In einem pseudonymisierten Patientenregister

werden vielfältige klinische Daten von Patienten mit der klinischen Diagnose Neuroborreli-

ose oder Verdacht auf Neuroborreliose in einer Datenbank erfasst. Insbesondere handelt es

sich um Informationen zum klinischen Verlauf, um körperliche Untersuchungsbefunde, um

Ergebnisse diagnostischer Verfahren, um Informationen zu empfohlenen und durchgeführ-

ten Therapien und um die Ergebnisse von Kontrolluntersuchungen.

In der Evaluation von laboranalytischen Tests werden als Vergleichsgruppe Liquor- und Se-

rumpaare verwendet, welche als Kontrollproben von Patienten stammen, die in der Klinik

der Neurologie der UMG aufgrund anderer neurologischer Erkrankungen oder anderer nicht

durch eine Neuroborreliose bedingter Symptome behandelt wurden (z. B. Kopfschmerzen

anderer Ursachen, neurodegenerative, neurovaskuläre, chronisch-entzündliche oder nicht

durch eine Neuroborreliose bedingte akut-entzündliche ZNS-Erkrankungen). Patienten, die

in diese Kontrollgruppe eingruppiert wurden, wurden nach mündlicher und schriftlicher

Aufklärung gebeten, die Reste ihrer Biomaterialien, welche ansonsten verworfen würden,

der KNN-Biobank zur Verfügung zu stellen. Insgesamt erfolgte die Asservierung von Bio-

materialien (Liquor cerebrospinalis und Blutserum) von 90 Kontrollpersonen.

In einem Register werden durch die Teilnehmer des KNN für Patienten mit klinisch diag-

nostizierter Neuroborreliose oder dem klinisch gestellten Verdacht hierauf, strukturiert kli-

nische Informationen erhoben. Die zentrale Patientendatenbank zur Datenerhebung und Da-

tenanalyse wird mittels des EDC-Systems secuTrial® erstellt. Die Datenerfassung erfolgt

pseudonymisiert, webbasiert und dezentral durch die teilnehmenden Projektpartner.  Es er-

folgt vorwiegend ein prospektiver Einschluss von Patienten, jedoch erfolgt in einzelnen teil-

nehmenden Studienzentren auch eine zusätzliche retrospektive Auswertung der Patienten-

akten. Diese Auswertung war jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit.
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Zur Patientencharakterisierung wurden ein Pseudonym, das Alter bei der Diagnosestellung

und das Geschlecht erfasst. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurden zudem folgende

Informationen erfasst: 1) das Datum der Diagnosestellung, 2) die Postleitzahl zur Charakte-

risierung der Region, in welcher der Zeckenstich mutmaßlich erfolgte, 3) die bis zum Diag-

nosezeitpunkt eventuell aufgetretenen Symptome oder klinischen Zeichen, 4) die bis zum

Diagnosezeitpunkt aufgrund dieser Symptome erfolgten Arztkontakte, Diagnostik und The-

rapien, 5) die Ergebnisse der Analyse von gewonnenen medizinischen Proben, insbesondere

Liquor cerebrospinalis, Blut, ggfs. Gewebe und 6) gegebenfalls die Ergebnisse anderer Zu-

satzdiagnostik (z. B. Bildgebung). Des Weiteren wurden zu den Zeitpunkten der Kontroll-

untersuchungen folgende Informationen erhoben: 1) die Änderung von Symptomen und kli-

nischen Zeichen seit dem letzten Untersuchungszeitpunkt, 2) die Dauer und Art der durch-

geführten Therapie, 3) die Ergebnisse der Analyse des Liquors cerebrospinalis und des Blu-

tes, falls durchgeführt und 4) die Ergebnisse anderer Zusatzdiagnostik, falls durchgeführt.

Die Asservierung der Biomaterialien erfolgte nach Einwilligung der Patienten bei -80 °C in

der KNN-Biobank. In dieser Biomaterialbank wurden nach Abschluss der Routinediagnostik

die nicht mehr benötigten Reste von Liquor cerebrospinalis, Blutproben oder selten auch

Gewebe von Patienten mit Verdacht auf Neuroborreliose oder gesicherter Neuroborreliose

in pseudonymisierter Form gelagert.

Die Proben wurden in Kryo-geeigneten Probengefäßen aus Polypropylen aliquotiert, etiket-

tiert und in einem an dem Alarmsystem angeschlossen Gefrierschrank gelagert. Es wurden

neben dem Pseudonym Metadaten zu den Patienten, der jeweiligen Probe und den einzelnen

Aliquots erfasst und gespeichert. Jeder Probe wurden dabei die bekannten Angaben zum

Entnahmezeitpunkt, präanalytische Angaben und die Ergebnisse der Routineanalytik zuge-

ordnet. Jedem Aliquot wurden zudem Metadaten zugeordnet zu dem Probengefäß, dem Pro-

benvolumen, dem Lagerungsort in der Biobank und zu möglichen Gefrier-Auftau-Zyklen

sowie ob und wohin Aliquots zu welchem Zeitpunkt/Zweck weitergegeben wurden.

Die Teilnahme eines Patienten an dieser KNN-Studie beeinflusste nicht das für die Kran-

kenversorgung übliche diagnostische Vorgehen, sondern erlaubte nur die strukturierte zent-

rale Erfassung der aufgrund des üblichen ärztlichen Vorgehens erhobenen Daten und Pro-

ben. Eine Rücknahme der Einwilligung zur Datenerfassung bzw. Probenlagerung war den

teilnehmenden Patienten jederzeit möglich und ohne Einfluss auf ihre weitere medizinische

Versorgung. Entsprechend dem Widerruf der Zustimmung wurden die personenbezogenen

Daten der / des  Patientin / Patienten und/ oder ihre/ seine Proben gelöscht und vernichtet.
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Die Studie wurde von der örtlichen Ethikkommission genehmigt.

2.3 Laboranalytische Tests
Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten laboranalytischen Untersuchungen erfolgten

im Neurochemischen Labor der Klinik für Neurologie der UMG.

2.3.1 Spezifischer Antikörperindexwert

Die gebräuchlichste Methode zur Bestimmung spezifischer Anti-Bb-IgG- und Anti-Bb-IgM-

Antikörper ist der Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA). Serologische Testverfah-

ren sind breit verfügbare Methoden zur Unterstützung der Diagnose einer Borreliose. Die

Bewertung der Ergebnisse der Borrelien-Serologie (entsprechend den Laborstandards des

Instituts für Medizinische Mikrobiologie der UMG) erfolgt für den Borrelien-ELISA sowohl

für IgM als auch für IgG als positiv, wenn das Ergebnis über 11,0 Virotech Einheiten (VE)

liegt (< 9,00: negativ, 9,0-11,0: grenzwertig, > 11,0: positiv, für IgM oder IgG). Im Neuro-

chemischen Labor der UMG erfolgte die AI-Wert-Bestimmung auf der Basis des ELISA-

Kits Enzygnost Lyme Link VlsE / IgG und IgM (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH)

in Liquor- und Serumproben. Aufgrund der Einstellung des Vertriebs der Enzygnost Diag-

nostika-Linie bei der Firma Siemens erfolgte ab 2017 ein Wechsel auf die Elisa Kits der

Firma Virion/Serion (Borrelia Burgdorferi IgG Serion Elisa classic; REF ESR 121 G/ Bor-

relia Burgdorferi IgM Serion Elisa classic; REF ESR 121 M/ SERION ELISA classic - Bor-

relia burgdorferi| SERION Diagnostics).

Die Bestimmung der absoluten Antikörperkonzentrationen im Serum und im Liquor weist

eine hohe Variabilität auf und ist daher für die Fragestellung auf eine zusätzlich intrathekal

produzierte Fraktion oft diagnostisch nicht sicher verwertbar. Daher erfolgte die Detektion

und Quantifizierung einer spezifischen Erreger-gerichteten Antikörpersynthese im Liquor

durch den Erreger-spezifischen Antikörperindex (AI) (Reiber 2005). Der AI beschreibt das

Verhältnis der Borrelien-spezifischen Antikörperkonzentration im Liquor zur Borrelien-spe-

zifischen Antikörperkonzentration im Serum dividiert durch den Quotienten der jeweiligen

Gesamt-Immunglobulinkonzentration im Liquor zur entsprechenden Gesamt-Immunglobu-

linkonzentration im Serum.

                                               AI =

IgCSF 𝐵𝑏
Igserum𝐵𝑏
𝐼𝑔𝐶𝑆𝐹 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙

𝐼𝑔𝑠𝑒𝑟𝑢𝑚 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
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Um das Ausmaß analytischer Fehler in der Ermittlung der Quotienten (Q) zu reduzieren,

wird in den Leitlinien der Fachgesellschaften empfohlen, dass Liquor und Serum eines Pa-

tienten im gleichen Testsystem und möglichst in ähnlichen Konzentrationsbereichen analy-

siert werden. Entsprechend wird im Neurochemischen Labor der UMG die Befundvorinfor-

mation der Höhe des Bezugsquotienten genutzt, um die geeignete Vorverdünnung zur Be-

rechnung des spezifischen Bb AI zu ermitteln. Das heißt, dass bei einem hohen Bezugsquo-

tienten der Liquor höher, bei einem niedrigen Bezugsquotienten der Liquor weniger hoch

verdünnt wird. Die Regelverdünnungen sind für Liquor 1:25 und Serum 1:5000, was einem

idealen Verdünnungsverhältnis für den Bezugspunkt Ig-Q5*10³ entspricht.

Als Bezugsquotient zur Berechnung eines AI-Wertes dient jeweils der Gesamt-Ig-Quotient

(hier ist gemeint der Gesamt-Ig-Quotient der jeweils untersuchten Immunglobulin-Klasse),

außer wenn im Reiber-Felgenhauer-Nomogramm der Bezugs-Ig-Quotient oberhalb der Dis-

kriminierungslinie liegt. In diesem Fall erfolgte die Berechnung bezogen auf den höchsten

noch normalen Ig-Quotienten für den jeweiligen QAlb, den Qlim (siehe Abb. 1). Der Qlim

(Reiber 1994) ist das maximale Verhältnis von IgCSF gesamt/IgSerum gesamt, das bei ei-

nem gegebenen CSF/Serum-Albumin-Verhältnis in Abwesenheit einer intrathekalen Im-

munglobulinsynthese erwartet werden kann.

Abb. 1: Beispiel einer Korrektur des QIgGpath. (roter Punkt) mit lokaler IgG-Synthese auf

den höchsten, noch normalen QIgG für den entsprechenden QAlb, den QIgGlim (offener

Kreis)

AI-Werte größer oder gleich 1,5 deuten auf eine lokale spezifische Antikörpersynthese im

Zentralnervensystem hin.
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Um eine hohe Qualität der AI-Wert-Bestimmung zu erreichen, erfolgt die Testabarbeitung

nach einer In-House-Methode. Entgegen der Empfehlung des Herstellers werden die Liquor-

Proben deutlich höher verdünnt. Dadurch soll das Risiko eines Matrixfehlers reduziert wer-

den und eine erhebliche Menge an Liquor-Probenvolumen kann eingespart werden, was ins-

besondere bei Liquorproben aus der Kinderklinik wertvoll ist.

Proben Standardverdünnungen:

Hersteller Empfehlung                                    In-House

CSF = 1:2/1:8                                               CSF = 1:25/1:100

Serum = 1:400/1:1600                                    Serum = 1:5000/1:20000

Diese höhere Nachweisempfindlichkeit der AI-Wert-Bestimmung wird durch Verwendung

hochpotenter externer Detektion-Antikörper erreicht, die anstatt dem im ELISA-KIT mitge-

lieferten Detektion-Antikörper eingesetzt werden (Polyclonal Rabbit Anti-Human IgG/HRP,

Dako P0214/ Polyclonal Rabbit Anti-Human IgM/HRP, Dako P0215).

Die Berechnung der AI-Werte erfolgt anhand einer im Testansatz mitgeführten Kalibrati-

onskurve. Hierfür wird ein Pool aus Seren von Patienten mit nachgewiesenen Borrelien-

Antikörper-Titern verwendet. Dieser Pool wurde vorverdünnt, aliquotiert und weggefroren

und über eine lange Zeit verwendet. Von diesem Aliquot wurde durch eine Verdünnungs-

reihe (1:2) eine Eichkurve bestehend aus 7 Kalibrationspunkten erstellt. Der höchste Stan-

dardpunkt wurde mit 100 willkürlichen Konzentrationseinheiten definiert.

Als Kontrollen wurden Liquor- und Serum-Rest-Probenmaterial von Patienten benutzt, bei

denen die Routinediagnostik schon abgeschlossen war. Diese Proben wurden entsprechend

einem positiven AI-Wert (> 1,5) und einem negativen AI-Wert (< 1,5) gepoolt, aliquotiert

und weggefroren. Die Kontrollprobenpaare wurden wie ein Patientenprobenpaar im Testan-

satz eingesetzt. Als zusätzliche Qualitätssicherung diente die Teilnahme an den Ringversuch

von INSTAND.

2.3.1.a Spezifischer Antikörperindexwert-Testverfahren

Kontrollen (Liquor/Serum) und Patienten-Proben wurden mit dem Verdünnungspuffer (VP)

vom Kit verdünnt.
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Tab. 2: Verdünnungen von Kontrollen und Patientenproben

Liquor            Serum

Kontrolle
1. Verdünnung   1:25 = 30 µl +

720 µl VP

1. Verdünnung   1:100 = 10 µl + 990 µl

VP

2. Verdünnung   1:5000 = 20 µl (von der

1. Verdünnung) + 980 µl VP

Patienten-

Proben

1. Verdünnung   1:25 = 30 µl +

720 µl VP

1. Verdünnung   1:100 = 10 µl + 990 µl

VP

2. Verdünnung   1:5000 = 20 µl (von der

1. Verdünnung) + 980 µl VP2. Verdünnung   1:100 = 200 µl

(von der 1. Verdünnung) +

600 µl VP

3. Verdünnung   1:20000 = 200 µl (von

der 2. Verdünnung) + 600 µl VP

Von den Standard-, Kontroll- und Patienten-Verdünnungen wurden jeweils 120 µl / Kavität

in die ELISA-Platten pipettiert (siehe Plattenschema).

Abb. 2: Plattenschema für die AI-Wert-Bestimmung (Ko. 1 = Kontrolle positiv, Ko. 2 =

Kontrolle negativ, Pat. = Patient)
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Die Probeninkubation betrug 3 Stunden bei 37 °C auf dem Thermo-Shaker (PHMP-4) von

der Firma Grant-bio bei 250 RPM.

Nach der 1. Inkubation wurde die ELISA-Platte mit Waschpuffer (Kit) auf dem Elisa Washer

(Wellwash Versa, Firma Thermo Scientific) gewaschen (3 Zyklen).

Pro Kavität wurden 120 µl der verdünnten Detektionsantikörperlösung (Antikörper-Verdün-

nung 1:1000 mit Pufferlösung PBS Dulbecco der Firma Biochrom GmbH + 0,2 % Tween

20 der Firma Serva) aufgetragen.

Die 2. Inkubation betrug 30 Minuten bei 37 °C auf dem Thermo-Shaker.

Nach der 2. Inkubation folgten 4 Waschzyklen mit dem Elisa Washer.

120 µl der frisch angesetzten Substratlösung wurden pro Kavität aufgetragen. Herstellung

der Substratlösung: 1 ml einer 1 molaren Lösung o-Phenylenediamine dihydrochloride der

Firma Sigma P1526 wurden mit 50 ml Citratpuffer pH 5,5 + 35 µl H2O2 30 % der Firma

Merck KGaA gemischt.

Die Substratinkubation betrug 20 Minuten bei Raumtemperatur.

Es folgte das Stoppen der Enzymreaktion mit 0.1n HCL (80 µl / Kavität).

Die Messung der Farbintensität erfolgte bei Messwellenlänge 492 nm, Referenzwellenlänge

620 nm (Mikroplatten-Reader Sunrise, FirmaTecan).

2.3.1.b Spezifischer Antikörperindexwert-Berechnung

Die Auswertung der Testergebnisse erfolgte mit Hilfe der Magellan Software (Tecan). Für

den Kurvenfit wurde eine 4-Parameter Logistik verwendet. Die willkürlichen Konzentrati-

onseinheiten von Liquor und Serum wurden aus der Kalibrationskurve ermittelt und mit dem

entsprechenden Verdünnungsfaktor multipliziert.

Die Berechnung der Borrelien-Antikörperindex-Werte erfolgte mithilfe der Laborsoftware

CSF-Lab der Firma Lab Solution W. Albaum.

2.3.1.c Spezifischer Antikörperindexwert-Analytische Fallstricke

Punkte, die bei der Bestimmung der AI-Werte mittels ELISA-Test zu beachten sind:

Um Matrixeffekte zu vermeiden, sollte der Liquor zur Analyse mindestens 1:2, besser höher

verdünnt, eingesetzt werden (in Abhängigkeit von der Empfindlichkeit der ELISA-Platten).

Für jeden Analyseansatz wurde eine Standardkurve mitgeführt.
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Die Berechnung der willkürlichen Konzentrationseinheiten wurde aus dieser Standardkurve

ermittelt.

Für Neuroborreliose-Patienten mit intrathekaler Synthese sollten im Analyseansatz zusätz-

liche Verdünnungsschritte für Liquor und Serum mitbestimmt werden.

Die Berechnung des AI erfolgte dann aus den am besten zusammenliegenden OD (Optische

Dichte) Werten der jeweiligen Liquor- und Serum-Verdünnungen.

2.3.2 Bestimmung von CXCL13

Der Bestimmung von CXCL13 wird entsprechend der aktuellen Literatur eine zusätzliche

diagnostische Bedeutung bei ausgewählten Patientenproben zuerkannt (Schmidt et al. 2011).

Das Chemokin CXCL13 ist ein Botenstoff, der von Monozyten, Makrophagen und dendri-

tischen Zellen gebildet wird und eine bedeutsame Funktion für die Migration von Lympho-

zyten in den Liquor hat (Euroimmun_CXCL13 2015). Hohe CXCL13-Konzentrationen wur-

den bei akuter Neuroborreliose, aber auch bei anderen neurologischen Erkrankungen wie

Neurosyphilis, HIV-Meningitis, Toxoplasmose und Multiple Sklerose beobachtet. Während

einer erfolgreichen Therapie sinkt der CXCL13-Wert ab, sodass er sich als wichtiger Ver-

laufsparameter darstellt.

Die Quantifizierung des Chemokins CXCL13 im Liquor erfolgt in der Regel mit einem En-

zyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA). Für diese Arbeit wurde der ELISA-Test der

Firma Euroimmun benutzt.

Nach den Empfehlungen des Herstellers können die zu untersuchenden Patientenproben bis

zu 14 Tage bei + 2 °C bis + 8 °C aufbewahrt werden. Für eine Langzeitlagerung wird eine

Aufbewahrung bei - 20 °C empfohlen.

2.3.2.a CXCL13-Testdurchführung

1. Inkubationsschritt: Entsprechend der Angaben des Herstellers wurden je 50 µl Kalibrato-

ren, Kontrollen und unverdünnte Patientenproben und 50 µl Biotin in die einzelnen Kavitä-

ten pipettiert. Die Mikrotiterplatte wurde mit einer Folie abgedeckt. Die Inkubation erfolgte

auf einem Mikrotiterplattenschüttler (400 U/min, Thermo-Shaker PHMP-4 von der Firma

Grant-bio bei 250 RPM) für 180 Minuten bei Raumtemperatur (+ 18 °C bis 25 °C).

Waschen: Die Mikrotiterplatte wurde mit Waschpuffer (den Wachpuffer davor mit 1:10 enti-

onisiertem, abgekochtem Wasser verdünnen) 3 x mit jeweils 300 µl/Kavität gewaschen.
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2. Inkubationsschritt: Jeweils 100 µl Enzymkonjugat (Streptavidin-Peroxidase-gebrauchs-

fertig, vor Gebrauch gründlich durchmischen) wurden in die Mikrotiterplatte pipettiert, mit

Folie abgedeckt und 30 Minuten auf einem Mikrotiterplattenschüttler (400 U/min) bei

Raumtemperatur (+18 °C bis 25 °C) inkubiert.

Waschen: Waschen wie oben.

3. Inkubationsschritt: Jeweils 100 µl der gebrauchsfertigen Chromogen/Substratlösung wur-

den in die Kavitäten pipettiert. Für die Enzymreaktion wurde die Mikrotiterplatte 15 Minu-

ten bei Raumtemperatur (+ 18 °C bis 25 °C) inkubiert.

Stoppen: Mit jeweils 100 µl Stopplösung (1n H2SO4, gebrauchsfertig) wurde die Chromo-

gen/Substratreaktion beendet.

Messen: Die photometrische Auswertung der Farbintensität erfolgte innerhalb von 30 Mi-

nuten, bei 450 nm Messwellenlänge und einer Referenzwellenlänge zwischen 620 nm und

650 nm.

Beispielhaft wird hier ein Pipettierschema gezeigt.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A K1 P1 P9

B K2 P2 P10

C K3 P3 P11

D K4 P4 P12

E K5 P5 P13

F K6 P6 P14

G Ko.1 P7 P15

H Ko.2 P8 P16

Abb. 3: Pipettierschema

Das für die Mikrotiterstreifen 1 bis 3 angegebene Pipettierschema illustriert die quantitative

Analyse von 16 Patientenproben (P1 bis P16). Die Kalibratoren (K1 bis K6), Kontrolle 1

(Ko. 1) und Kontrolle 2 (Ko. 2) sowie Patientenproben wurden jeweils in Einzelbestimmung
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eingesetzt. Die Kontrollen dienten als interne Prüfung für die Zuverlässigkeit des Testver-

laufs und wurden bei jedem Testdurchlauf verwendet.

2.3.2.b CXCL13-Testauswertung

Nach Auftragen der gemessenen Extinktionen für die 6 Kalibratoren gegen die entsprechen-

den Konzentrationen (pg/ml) wurde eine Standardkurve (graphische Darstellung linear/log)

erstellt. Anhand der Standardkurve wurde die CXCL13-Konzentration der Proben errechnet.

Zur computergesteuerten Berechnung der Standardkurve erfolgte die Auswertung mithilfe

der Magellan-Software der Firma Tecan. Für den Kurvenfit wurde die 4-Parameter-Logistik-

Auswertung benutzt.

Vom Hersteller wurden folgende Referenzwerte für die CXCL13-Werte zur klinischen In-

terpretation angegeben:

Tab. 3: Referenzwerte für CXCL13  (Euroimmun_CXCL13 2015)

Referenzwerte für CXCL13 Interpretation

< 20 pg/ml
Normalbereich-Ausschluss einer Neuro-

borreliose

20-30 pg/ml
Grenzwertbereich

30-100 pg/ml
Erhöht

> 100 pg/ml
Stark erhöht-bei entsprechenden Sympto-
men Verdacht auf akute Neuroborreliose

2.3.2.c Präanalytische Versuche zur Stabilität von CXCL13

Zur Ermittlung optimaler präanalytischer Bedingungen bzw. präanalytischer Einflüsse auf

die Quantifizierung von CXCL13 im Liquor wurden folgende Versuche durchgeführt:

Liquorproben von fünf Patienten mit Pleozytose bei Meningitis (unterschiedliche Erreger)

mit erhöhtem CXCL13 wurden bei Raumtemperatur gelagert und im Verlauf analysiert. Die

Volumina betrugen 200 µl und es wurden Polypropylen-Röhrchen (Eppendorf-Cups) be-

nutzt. Die Analysen erfolgten am Tag 1, 2, 3, 6 und 7 und bei zwei von diesen Patienten

erfolgte eine weitere Analyse am Tag 14 nach Lumbalpunktion.
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Des Weiteren wurde Liquor von Patienten mit unterschiedlichen ZNS-Erkrankungen in Ali-

quots zu je mindestens 200 µl in Polypropylen-Röhrchen unterteilt und bei -80 °C eingefro-

ren. Es erfolgte die Analyse der frischen nach der Lumbalpunktion und noch nicht eingefro-

reren Proben, der einmal und der zweimal aufgetauten Proben.

Zudem erfolgten Vergleichsmessungen vom zellhaltigen und nach Zentrifugation zellfreien

Liquor derselben Punktion im gleichen Testansatz. Für das vorsichtige Abzentrifugieren der

Liquorzellen wurden folgende Zentrifugationsbedingungen gewählt: Die Liquorproben wur-

den 10 Minuten bei Raumtemperatur mit einer Geschwindigkeit von 700 Umdrehungen ent-

sprechend 105 g zentrifugiert (Omnifuge 2.0 ORS der Firma Thermo Scientific).

2.3.2.d Prüfung der Spezifität von CXCL13

Zur Prüfung der Spezifität des Chemokins wurde zusätzlich zu den LNB-Patienten der

CXCL13-Wert bei anderen neurologischen Erkrankungen bestimmt. Insbesondere wurde

das CXCL13 bei 20 Patienten mit bakterieller Meningitis, bei 14 Patienten mit viraler Me-

ningitis bzw. Meningoenzephalitis, bei zwei Patienten mit Neurotuberkulose, bei sechs Pa-

tienten mit autoimmunen ZNS-Erkrankungen, inklusive Multipler Sklerose (MS) und bei

sieben Patienten mit anderen neurologischen Erkrankungen (Meningeosis carcinomatosa,

Migräne, Neurosarkoidose und neurodegenerativen Erkrankungen) untersucht. Der Liquor

dieser Patienten wurde in Aliquots zu je 200 µl in Polypropylen-Röhrchen (Eppendorf-Cups)

unterteilt. Die Messung von CXCL13 erfolgte bei zellfreien Proben.

2.3.3 Bestimmung weiterer Liquorparameter: Leukozytenzahl, Gesamteiweiß,
Laktat

Aus jeder Liquorprobe wurden die Leukozyten- und Erythrozytenzahl, die Gesamteiweiß-

konzentration und das Laktat im Liquor bestimmt.

Die Liquor-Zellzählung erfolgte nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Li-

quordiagnostik und Klinische Neurochemie (DGLN) mikroskopisch in der Fuchs-Rosent-

hal-Zellkammer. Die Fuchs-Rosenthal-Zellkammer ist aufgeteilt in 4 x 4 Großquadrate und

jedes Großquadrat besteht aus 16 Kleinstquadraten, insgesamt gib es somit 256 Kleinstquad-

rate. Die frisch abgenommene Liquorprobe wurde vorsichtig durchmischt, um eine homo-

gene Zellverteilung zu gewährleisten. 90 µl davon wurden mit einer 10 µl Färbelösung (32

ml Karbolfuchsinlösung + 5 ml Eisessig + 100 ml Aqua ad iniectabilia) mit einer Pipette

vorsichtig gemischt, damit die Kerne der Leukozyten gefärbt werden können. Ein Tropfen

von dieser Mischung wurde in die Zählkammer gefüllt. Damit die Zellen auf die Sichtebene
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sedimentieren, wurde einige Minuten gewartet, danach wurde die Zellzahl in allen Quadra-

ten unter dem Mikroskop ausgezählt. Der Kammerinhalt beträgt 3,2 µl. Bei einer Verdün-

nung der Liquorprobe von 9:1 ist das Volumen der Zählkammer 3,2 x 0,9 = 2,88 µl. Die

Anzahl der Zellen pro µl ergibt sich, indem man die Anzahl der unter dem Mikroskop ge-

zählten Zellen durch 2,88 (etwa 3) teilt (Wildemann et al. 2006). Von einer Pleozytose im

lumbalen Liquor spricht man ab einer Zellzahl von mehr als 4 Zellen/µl.

Gesamtprotein und Laktat wurden mit Hilfe des Geräts Respons 910 Analyser der Firma

DiaSys Diagnostic Systems GmbH bestimmt mittels vollautomatischer, quantitativer Be-

stimmung.

Die Referenzwerte für L-Laktat im Liquor sind altersabhängig (Kleine et al. 1979).

Tab. 4: Altersabhängige Referenzbereiche für L-Laktat im lumbalen Liquor

0-15 Jahre 1,1-1,8 mmol/l (9,9-16,2 mg/dl)

16-50 Jahre 1,5-2,1 mmol/l (13,5-18,9 mg/dl)

> 51 Jahre 1,7-2,6 mmol/l (15,3-23,4 mg/dl)

(Umrechnung: mg/dl x 0,11= mmol/l) (Wildemann et al. 2006)

2.3.4 Isoelektrische Fokussierung (IEF)

Die isoelektrische Fokussierung (IEF) wird in der Liquordiagnostik zum Nachweis einer

intrathekalen IgG-Synthese verwendet. Die IEF beruht auf dem Prinzip einer Trennung nach

dem isoelektrischen Punkt. Dazu wird im elektrischen Feld ein pH-Gradient erzeugt. Eine

Trennung kann ausschließlich mit amphoteren Substanzen wie Peptiden oder Proteinen er-

folgen. Benutzt wurden dazu selbstgegossene Agarosegele, in denen sich durch Zumischen

von Polyelektrolyten im elektrischen Feld ein pH-Gradient bildet. Aufgetragene Proteinmo-

leküle wandern aufgrund ihrer Gesamtnettoladung am Auftragspunkt des Trenngels in Rich-

tung Anode oder Kathode, bis sie im pH-Gradienten zu dem pH-Wert kommen, bei dem ihre

Gesamtnettoladung +/- 0 ist. Dieser pH-Wert entspricht dann ihrem ‚isoelektrischen Punkt‘.

Lassen sie sich durch Diffusion von dieser Stelle entfernen, wandern sie in dem elektrischen

Feld zurück zu dem Punkt, an dem alle Ladungen ausgeglichen sind. Dadurch ergibt sich ein

Konzentrierungs- und Fokussierungseffekt (Wildemann et al. 2006).

2.3.4.a Isoelektrische Fokussierung-Testverfahren

Gießen der Gele: Die Gel-Bond-Folie der Firma Lonza wurde auf einer gleich großen ange-

feuchteten Glasplatte mit Hilfe eines Fotorollenquetschers luftblasenfrei aufgewalzt. Die
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Gießrahmen wurden bei 60 °C mit Föhn vorgewärmt und die ganze Gießplatte wurde bei

60-65 °C erwärmt. Anschließend wurde die Platte bei 4 °C in feuchter Kammer aufbewahrt

(verwendbar erst nach 24 Stunden).

Probenvorbereitung: Die Liquor-, Serum- und Kontrollproben wurden mit 0,9 % NaCl-Lö-

sung verdünnt, sodass alle eine Konzentration von 35 mg/L IgG hatten. Bei niedrigeren Kon-

zentrationen (< 35 mg/L) wurden die Liquorproben mit Zentrifugalfiltern Centricon 50

(Amicon Nr. 4209) in der Labofuge 200 (30 Minuten bei 5000 U/min, Thermo Scienti-

fic™ Heraeus) entsprechend konzentriert.

Fokussierung: Die Kühlplatte der Elektrophoresekammer (HPE BlueHorizon der Firma

Serva) wurde auf 10 °C vorgekühlt. Die feuchte Geloberfläche wurde vorsichtig mit einem

Feinfilter (Macherey-Nagel MN 713) abgetrocknet. Um einen guten Kontakt zur Kühlplatte

zu gewährleisten, wurden einige ml Petroleumbenzin auf die Kühlplatte aufgebracht und das

Gel wurde luftblasenfrei aufgelegt (Gelrand rechts an Rasterposition 14). Das Proben-Auf-

tragsband wurde bei der Position 11 im Raster gerade aufgelegt und die mit Elektrodenlö-

sung getränkten Elektrodenstrips an die Ränder des Geles gebracht (links: Kathodenflüssig-

keit 1 molare NaOH, rechts: Anodenflüssigkeit 0,05 molare H2SO4). Damit die Elektroden-

strips während der Fokussierung trocken gehalten werden, wurde ein Soakpapier rechts und

links an die Strips angelegt. Die Patientenproben (Liquor/Serum-Paare), die internen Kon-

trollen (eine oligoklonal positive und eine oligoklonal negative Liquorprobe) und die Hb-

Kontrollen (Farbkontrolle für den Lauf) je 7 µl wurden in die Vertiefungen des Auftrags-

bandes pipettiert. Die Fokussierungsdauer betrug 105 Minuten bei 10 °C und einer Spannung

1500 V bei einer Leistung von 150 mA und 10 W.

Blot (= Übertragung von großen Molekülen auf die Oberfläche einer Zielmembran): Nach

der Fokussierung wurde das Gel auf eine Glasplatte gelegt und die Elektrodenstrips entfernt.

Ein kurzer Präblot wurde mit einer trockenen NC-Folie durchgeführt. Dazu wurde diese Fo-

lie am Auftragsband aufgelegt und nach 5 Sekunden verworfen. Durch das Auflegen einer

neuen trockenen NC-Folie auf das Gel erfolgte der Kontaktblot. Dazu wurden auf die Blot-

folie zusätzlich 1 Feinfilterpapier, 3 Grobfilterpapiere und eine Glasplatte aufgelegt und mit

1 Kilogramm Gewicht beschwert. Nach 30 Minuten wurde die NC-Folie vom Gel entfernt

und in eine Glasschale mit Blockierreagenz A (2 g von Magermilchpuffer in 100 ml 0,9 %

NaCl) gelegt. Die NC-Folie wurde in dieser Lösung über 30 Minuten in Bewegung auf einem

Taumler GFL 3011 gewaschen. Es folgte das kurze Waschen (x 3) in H2O und das Waschen

über 5 Minuten in 0,9 % NaCl. Der Detektionsantikörperschritt erfolgte, indem die NC-Folie
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mit 50 ml Blockierreagenz B (5 ml Blockierreagenz A + 45 ml 0,9 % NaCl) und 200 µl Anti-

human IgG Peroxidase-Konjugat (DAKO Nr. PO 214) über 30 Minuten in Bewegung inku-

biert wurde. Es folgte erneut ein kurzes Waschen (x 3) in H2O, ein Waschen über 5 Minuten

in 0,9 % NaCl und anschließend ein Waschen in H2O. Die Färbelösung bestand aus 40 ml

Natriumacetat-Puffer (0,05 molar, pH 5,1, Firma Merck Nr. 106267), 50 µl H2O2 und 10 ml

3-Amino-9-ethylcarbazol-Lösung (25 mg in 10 ml Methanol, Firma Merck Nr. 1.07298).

Die Blotfolie wurde mit dieser Färbelösung über 20 Minuten inkubiert und wurde dann mit

H2O (1 Minute) gestoppt. Das Trocknen der NC-Folie erfolgte mit einem Föhn. Die Folien

wurden in Polypropylen-Flachbeuteln aufbewahrt.

2.3.4.b Isoelektrische Fokussierung-Interpretation

Nach internationalem Konsensus erfolgt die Klassifikation in folgende 5 Typen (Andersson

et al. 1994):

„Typ 1: keine Banden im Liquor oder Serum; Interpretation: Normalbefund.

Typ 2: oligoklonale IgG-Banden (OKB) im Liquor, nicht im Serum; Interpretation: intrathe-

kale IgG-Synthese.

Typ 3: oligoklonale IgG-Banden im Liquor (wie Typ 2) und zusätzlich identische oligoklo-

nale Banden im Serum und Liquor (wie Typ 4); Interpretation: intrathekale IgG-Synthese

und zusätzliche systemische Immunantwort.

Typ 4: Identisches Muster von OKB in CSF und Serum; Interpretation: keine intrathekale

IgG-Synthese, Hinweis auf eine systemische Immunantwort.

Typ 5: Monoklonales Bandenmuster in CSF und Serum; Interpretation: systemische Para-

proteinämie.“

Abb. 4: Oligoklonale Banden vom Typ 2 eines Patienten mit akuter Neuroborreliose

Die Bestimmung der OKB ist eine hochempfindliche qualitative Nachweismethode für eine

intrathekale Gesamt IgG-Synthese. Ein Anteil von 2 % lokaler IgG-Produktion bezogen auf

die aus dem Serum stammende IgG Fraktion genügt, um in der isolelektrischen Fokussie-

rung den Nachweis oligoklonaler Banden zu ergeben.
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2.4 Bestimmung der Blut-Liquor-Schrankenfunktion und der IgG-/IgA-
/IgM-Quotienten

Die Blut-Hirn-Schranke ist eine morphologisch definierte Struktur und dient zum kontrol-

lierten Substanzaustausch zwischen Blut und ZNS. Sie besteht aus dem Endothel der Kapil-

laren zusammen mit der Basalmembran und den perivaskulären Astrozyten. Durch die Tight

Junctions wird zwar an mehreren Stellen eine parazelluläre Barriere gebildet, die Hirnkapil-

laren sind jedoch an anderen Stellen offen (Wildemann et al. 2006).

Die Bestimmung der Blut-Liquor-Schrankenfunktion ist ein relevanter Parameter der Li-

quoranalytik. Sie wird hergeleitet aus dem Verhältnis der Proteinkonzentrationen in Liquor

und venösem Blut. Der Konzentrationsquotient eines Proteins zwischen Liquor und Blut

wird bestimmt durch:

 die Liquorflussgeschwindigkeit und

 die Diffusion, die von der Molekülgröße (hydrodynamischen Radius) und der

Lipophilie des Moleküls abhängt (Wildemann et al. 2006). Grundsätzlich gilt: je

größer der hydrodynamische Radius, desto steiler der Gradient zum Liquorraum.

Albumin wird in der Leber und nicht im Gehirn produziert und gilt somit als geeigneter

Parameter, um die Passage eines Proteins vom Blut in den Liquor zu beurteilen. Letztendlich

hat sich der Liquor/Serum-Albuminquotient, also der Quotient aus Albumin im Liquor, Alb

(CSF), zu Albumin im Serum, Alb (Ser), als das Beurteilungsmaß für die Blut-Liquor-

Schrankenfunktion bewährt (Wildemann et al. 2006).

QAlb = Alb (CSF) / Alb (Ser)

Die Referenzbereiche des Albuminquotienten sind altersabhängig. Für Menschen ab einem

Alter > 5 Jahre wird folgende Formel angewendet (Trendelenburg 1994):

QAlb = (4+Alter/15) x 10-3

Tab. 5: Referenzbereiche des Albuminquotienten für Kinder unter 5 Jahren (Wildemann et

al. 2006)

Alter Geburt 1 Monat 2 Monate 3 Monate 4 Monate bis 5 Jahre

QAlb x 10-3 8-28 5-15 3-10 2-5 0,5-4,0
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Die Bestimmung des Albumins und der Immunglobuline IgG, IgA und IgM erfolgt routine-

mäßig im Neurochemischen Labor der UMG. Für die Bestimmung der entsprechenden Quo-

tienten (QAlb, QIgG, QIgA, QIgM) wird zusätzlich das zeitnah abgenommene Serum benötigt.

Der Immage 800 (Beckman Coulter) erlaubt eine vollautomatische, quantitative Bestim-

mung von Proteinen mittels Nephelometrie. Indem die Liquor/Serum-Konzentrationsquoti-

enten (QIgG/QIgA/QIgM) auf den Albumin-Quotienten als Beurteilungsmaß der Schranken-

funktion bezogen werden, ergibt sich die Möglichkeit, den Anteil einer intrathekalen Pro-

teinproduktion neben dem Anteil einer blutstammenden Proteinfraktion im Liquor zu erken-

nen.

Abb. 5: Liquor/Serum-Quotientendiagramm (als Beispiel IgG) nach Reiber (Reiber 1994)

Die Abb. 5 beschreibt fünf Bereiche: 1) Normalbereich, 2) Störung der Blut-Liquor-Schran-

kenfunktion, 3) intrathekale IgG-Synthese mit einer Schrankenfunktionsstörung, 4) intrathe-

kale IgG-Synthese ohne Schrankenfunktionsstörung und 5) nicht plausible Lage des Quoti-

enten im Diagramm (präanalytischer oder analytischer Fehler).

2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung sowie die graphische Darstellung der Daten erfolgte unter An-

wendung der Software GraphPad Prism 8.4.2. Die Verteilung der Daten wurde durch die

visuelle Beurteilung von Quantil-Quantil-Diagrammen sowie durch die Anwendung des

Shapiro-Wilk-Tests für Normalverteilungen geprüft. Für kategoriale Gruppenvergleiche
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wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. der Exakte Fisher-Test verwendet. Quantitative Gruppen-

vergleiche wurden folgend mit dem nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test (Vergleich

von zwei Gruppen) bzw. dem nicht-parametrischen Kruskal-Wallis-Test (Vergleich von

mehreren Gruppen und ggf. mit zusätzlicher Korrektur über Post-hoc-Dunn’s-Test) getestet.

Gepaarte Stichproben wurden mit dem Wilcoxon matched-pairs signed rank test untersucht

und für den gepaarten Vergleich mehrerer Kategorien wurde das Mixed Effects Model ange-

wandt. Zusammenhänge zwischen zwei Variablen wurden mit der Spearman-Korrelation

geprüft. Das Signifikanzniveau wurde für alle Analysen mit p = 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse
Für die vorliegende Arbeit wurden die Daten von 72 Patienten ausgewertet, die von Juli

2014 bis August 2019 mit den Diagnosen einer liquoranalytisch gesicherten oder wahr-

scheinlichen Neuroborreliose in den Kliniken für Neurologie und Pädiatrie der Universitäts-

medizin Göttingen diagnostiziert und / oder behandelt wurden. Acht Patienten davon waren

Kinder. Die 64 erwachsenen Patienten wurden bei Bedarf bzw. bei residueller Symptomatik

nach der akuten Behandlung in der Neuroborreliose-Ambulanz der UMG weiterbetreut. Bei

einigen, die nach der Therapie in die Ambulanz aus persönlichen Gründen nicht kommen

konnten, erfolgte ein telefonischer Kontakt. Die Patienten bzw. die Eltern der Kinder willig-

ten schriftlich ein, dass ihre klinischen Daten sowie Blut- und Liquorreste in pseudonymi-

sierter Form für wissenschaftliche Zwecken verwendet werden durften. Ein unvollständiger

Einschluss der in diesem Zeitraum in der UMG behandelten Kinder mit akuter Neuroborre-

liose ist anzunehmen, zum einen aufgrund einer nicht vollständigen Kenntnisnahme der Stu-

dienärzte bzgl. der Diagnosestellung, zum anderen konnten nicht alle Eltern für die Einho-

lung der Einwilligung erreicht werden.

Tab. 6: Patientenkollektiv

Erwachsene Kinder

Männlich 38 4

Weiblich 26 4

n 64 8

Die erwachsenen Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnose im Durchschnitt 55 Jahre alt,

der Median (Min; Max) lag bei 58,5 (18 Jahre; 81 Jahre). Bei den Kindern lag das durch-

schnittliche Alter bei 7,1 Jahren und der Median (Min, Max) bei 6 (5 Jahre; 13 Jahre).

Tab. 7: Zeckenstich und Erythema migrans

Zeckenstich erinnerlich Erythema migrans

Ja 21 16

nein bzw. nicht

erinnerlich 51 56

Von den Patienten aus der Universitätsmedizin Göttingen konnten sich nur 29,2 % an einen

Zeckenstich und nur 22,2 % an ein Erythema migrans erinnern. Von den 72 Patienten hatten
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38 (52,7 %) mindestens einen Arztkontakt, bevor sie in die Neurologische Klinik der UMG

kamen. In den meisten Fällen war die Kontaktperson der Hausarzt bzw. der Pädiater; min-

destens 12 Patienten (16,7 %) hatten aufgrund radikulärer Schmerzen einen Orthopäden oder

Neurochirurgen aufgesucht. Diese multiplen Arztvorstellungen führten zu einer Verzöge-

rung der Diagnosestellung.

3.1 Borrelien-Serologie und Borrelien-PCR im Liquor
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wurde die Borrelien-Serologie bei 68 Patienten (94,4

%) bestimmt. Von diesen zeigten 61 Patienten (89,7 %) eine positive Borrelien-Serologie

für IgG im ELISA, in der Bestätigungsreaktion mittels Immunoblot ergab sich bei 11 dieser

Patienten ein negatives Blotergebnis, bei 20 Patienten war der Befund grenzwertig im Im-

munoblot. Sieben Patienten hatten bei der Erstuntersuchung in der UMG einen negativen

Test für Borrelien-IgG im ELISA. Im Hinblick auf die IgM-Antikörper (IgM-Ak) im ELISA

fand sich bei 44 Patienten (64,7 %) ein positives Ergebnis im ELISA für IgM-Ak, in der

Bestätigungsreaktion mittels Immunoblot ergaben sich bei 23 davon negative und bei 7 Pa-

tienten davon nur grenzwertige Befunde im Immunoblot. Vier der Patienten hatten weder

Borrelien-IgG-Ak noch Borrelien-IgM-Ak in der Serologie zum Zeitpunkt der Diagnosestel-

lung. Bei zwei von diesen vier Patienten blieb die Serologie auch bei dem weiteren Beobach-

tungsverlauf (mehrere Wochen bis 10 Monate nach der Diagnose) negativ. Bei einem Pati-

enten gab es jedoch 17 Tage nach der Erstuntersuchung eine Serokonversion. Der vierte

Patient wurde serologisch nicht nachuntersucht. Trotz der negativen Serologie wurden diese

Patienten bei typischer für Neuroborreliose Symptomatik, Pleozytose, Schrankenfunktions-

störung, positivem Borrelien-Antikörper-Index, hohem CXCL13-Wert und deutlich positi-

vem Ansprechen auf die antibiotische Therapie als gesicherte Neuroborreliose klassifiziert.

Bei frühem Stadium kann die Borrelien-Serologie bei einigen Fällen noch negativ sein (Fin-

gerle et al. 2017) und der rechtzeitige Beginn der antibiotischen Therapie kann die Entwick-

lung einer Antikörperantwort unterdrücken. Der Mittelwert des positiven oder grenzwerti-

gen Ergebnisses für ELISA-IgM lag bei 22.7 VE und für ELISA-IgG lag bei 36.9 VE bei

den Patienten dieser Studie.

Die Borrelien-PCR im Liquor wurde nur bei 16 Patienten durchgeführt (22,2 %), in keinem

der Fälle gelang der Nukleinsäurenachweis.
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3.2 Liquorparameter
Wie im Kapitel 1.4 beschrieben, wurde die Neuroborreliose laut den Leitlinien der DGN

(Leitlinie Neuroborreliose 2018) als ‚möglich‘, ‚wahrscheinlich‘ und ‚gesichert‘ klassifi-

ziert. Für die ‚mögliche Neuroborreliose‘ ist ein typisches klinisches Bild, eine positive Bor-

relien-Serologie (mit der Vermerkung, dass in sehr frühen Stadien die Serologie noch nega-

tiv sein kann) und die Abgrenzung anderer Ursachen erforderlich. Bei der ‚möglichen Neu-

roborreliose‘ liegt keine LP vor. Für die Diagnose der ‚wahrscheinlichen Neuroborreliose‘

wird zusätzlich zu den Voraussetzungen für die ‚mögliche Neuroborreliose‘ ein entzündli-

ches Liquorsyndrom mit lymphozytärer Pleozytose, Schrankenfunktionsstörung und in-

trathekaler Immunglobulinsynthese benötigt. Als ‚gesicherte Neuroborreliose‘ werden diese

Fälle eingestuft, die die Kriterien für die ‚wahrscheinliche Neuroborreliose‘ erfüllen und

zusätzlich eine intrathekale Synthese Borrelien-spezifischer Antikörper oder eine positive

Borrelien-Kultur oder positive Borrelien-PCR im Liquor nachweisen.

Bei der aktuellen Arbeit wurden als ‚gesicherte Neuroborreliose‘ alle Patienten mit passen-

der Klinik, Pleozytose, intrathekaler Immunglobulinsynthese und intrathekaler Synthese

Borrelien-spezifischer Antikörper nach gründlichem Ausschluss anderer Ursachen einge-

stuft, auch wenn diese keine Schrankenfunktionsstörung hatten. Zusätzlich wurden als ‚ge-

sicherte Neuroborreliose‘ auch die vier Patienten mit der negativen Borrelien-Serologie (bei

einem kam es später zu einer Serokonversion) bezeichnet, da sie alle anderen Voraussetzun-

gen für die ‚gesicherte Neuroborreliose‘ erfüllten. Die negative Borrelien-Serologie wurde,

wie in den DGN-Leitlinien explizit beschrieben, im Rahmen des frühen Krankheitsstadiums

bewertet. Des Weiteren wurden als ‚wahrscheinliche Neuroborreliose‘ alle Patienten mit

passender Klinik, positiver Borrelien-Serologie, entzündlichem Liquorsyndrom bzw. in-

trathekaler Immunglobulinsynthese und positiven Borrelien-AI-Werten klassifiziert, die

keine Pleozytose hatten. Die Diagnose der ‚wahrscheinlichen oder gesicherten Neuroborre-

liose‘ wurde zusätzlich durch das positive Ansprechen auf die Therapie unterstützt.

Gemäß den modifizierten DGN-Leitlinien hatten von den 64 erwachsenen Patienten der Stu-

die drei davon eine wahrscheinliche Neuroborreliose, alle anderen hatten eine gesicherte

Neuroborreliose. Alle Kinder hatten eine gesicherte Neuroborreliose. Die drei Fälle mit

wahrscheinlicher Neuroborreliose werden separat beschrieben.
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Tab. 8: Zellzahl im Liquor

Neuroborreliose

(n = 72)

Zellzahl/µl im Liquor, Median (Min; Max)

Kinder

(n = 8)

Erwachsene

(n = 64)

wahrscheinliche (n = 3) - 1 (0; 1)

gesicherte (n = 69) 156 (17; 533) 129 (6; 680)

Zwischen der Zellzahl im Liquor der Kinder und der Zellzahl der Erwachsenen mit gesicher-

ter Neuroborreliose konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden

(Mann-Whitney-U-Test, p = 0,528).

Die drei Patienten mit der Diagnose ‚wahrscheinliche Neuroborreliose‘ waren Männer mit

einem Durchschnittsalter von 46,3 Jahren (26; 60 Jahre alt). Alle drei Patienten hatten eine

positive Borrelien-Serologie (IgG) und polyradikulitische Symptome, die sich subakut ent-

wickelt hatten. Keiner dieser Patienten hatte eine Zellzahlerhöhung (siehe Tabelle 8), bei

allen lagen das Laktat und das Gesamteiweiß im Normbereich. Eine Schrankenfunktionsstö-

rung wurde nicht festgestellt. Alle drei hatten erhöhte Borrelien-Antikörper-Index-Werte für

IgG und zwei Patienten hatten zusätzlich eine lokale IgM-Synthese im Quotientendiagramm

nach Reiber-Felgenhauer sowie positive oligoklonale IgG-Banden im Liquor vom Typ 2.

Eine ausführliche Abklärung der radikulären Symptome erfolgte in unserer Klinik und es

fanden sich keine anderen Ursachen. Die Diagnose der ‚wahrscheinlichen Neuroborreliose‘

wurde durch die rasche und deutliche Besserung der Symptomatik nach Einleitung einer

antibiotischen Therapie (entweder 14 Tage Ceftriaxon iv oder 21 Tage Doxycyclin oral)

unterstützt.

Im weiteren Verlauf dieser Darstellung der ‚Ergebnisse‘ werden sich alle Werte und Abbil-

dungen nur auf die Patienten mit der Diagnose ‚gesicherte Neuroborreliose‘ beziehen (Ge-

samtzahl: 69 Patienten; acht Kinder und 61 Erwachsene).

Tab. 9: Positive Borrelien-AI-Werte (AI > 1,5) zum Zeitpunkt der ersten Lumbalpunktion

bei Kindern und Erwachsenen mit gesicherter Neuroborreliose

Borrelien-AI (IgM) Borrelien-AI (IgG)

Kinder (n = 8) 8 8

Erwachsene (n = 61) 33 56
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Aus der Tabelle 8 wird ersichtlich, dass der Median der Zellzahl im Liquor bei erwachsenen

Patienten mit gesicherter Neuroborreliose bei 129 Zellen/µl und bei den Kindern bei 156

Zellen/µl lag. Bei allen Kindern fanden sich sowohl positive Borrelien-IgM- als auch posi-

tive Borrelien-IgG-AI-Werte. Die Erwachsenen hatten zu 54,1 % einen positiven Borrelien-

IgM-AI und zu 91,8 % einen positiven Borrelien-IgG-AI. Von den erwachsenen Patienten

zeigten 31 (50,8 %) sowohl positive Borrelien-IgM- als auch positive Borrelien-IgG-AI-

Werte. Drei der erwachsenen Patienten hatten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung noch

keinen erhöhten Borrelien-Antikörperindex. Zwei davon wurden erneut lumbal punktiert. In

der zweiten Lumbalpunktion entwickelte einer einen positiven Borrelien-AI-IgG und ein

anderer einen positiven Borrelien-IgG und -IgM-AI. Der dritte Patient wurde bei typischer

für Neuroborreliose klinischer Symptomatik (periphere Fazialisparese) mit positiver Borre-

lien-Serologie, Pleozytose, deutlich erhöhtem CXCL13-Wert und vor allem raschem und

gutem Ansprechen auf die antibiotische Therapie nicht erneut lumbal punktiert. Ein AI-Wert

ist keine Konzentrationsangabe, sondern spiegelt nur das Verhältnis Liquor/Serum wider,

deshalb kann die absolute Höhe eines positiven AI-Wertes für die klinische Beurteilung

nicht gewertet werden. Auf die Beschreibung der genauen Werte wurde hier deshalb ver-

zichtet.

Tab. 10: Schrankenfunktionsstörung, QAlb, Gesamteiweiß (GEW), Laktat im Liquor und

oligoklonales IgG bei Kindern und Erwachsenen [Angabe von Median (Min; Max)]

Kinder
(n = 8)

Erwachsene
(n = 61)

Schrankenfunktionsstörung* 5
(= 62,5 %)

52
(= 85,2 %)

QAlb (Median) x 103 11,1
(2,8; 30,6)

16,8
(4,2; 62,2)

GEW (Median) in mg/L 768
(248; 1729)

1037
(309; 3672)

Erhöhtes Laktat im Liquor** 4
(= 50 %)

10
(= 16,4 %)

Laktat (Median) in mmol/L 1,9
(1,2; 3,6)

2,1
(1,2; 3,6)

Oligoklona-
les IgG

Typ 1 4 16
Typ 2 3 38
Typ 3 0 7

nicht bestimmt
1 0

* Schrankenfunktionsstörung, wie im Kapitel 2.4 beschrieben
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** Erhöhtes Laktat, wie in der Tabelle 4 beschrieben

Ein erhöhtes Laktat kam bei Kindern häufiger als bei Erwachsenen vor (Chi-Quadrat-Test,

statistisch signifikanter Unterschied bei p = 0,026). Andererseits war eine Schrankenfunkti-

onsstörung häufiger bei Erwachsenen anzutreffen, als bei den Kindern (jedoch nicht statis-

tisch signifikant, Chi-Quadrat-Test, p = 0,111). Das könnte jedoch mit anderen Erkrankun-

gen bei älteren Leuten, wie z. B. degenerative Erkrankungen der Wirbelsäule, zusammen-

hängen und nicht unbedingt mit der aktuellen Neuroinfektion. Diese Komorbidität ist häufi-

ger bei Erwachsenen als bei Kindern. Das Gesamteiweiß lag im Median niedriger bei den

Kindern als bei den Erwachsenen (nicht statistisch signifikant, Mann-Whitney-U-Test, p =

0,079).

Der Nachweis von oligoklonalen Banden (OKB) erfolgte wie im Kapitel 2.3.4 beschrieben.

Als positive OKB (im Sinner einer intrathekalen IgG-Synthese) wurden der Typ 2 und 3

definiert. Insgesamt ließen sich bei 73,8 % der erwachsenen Patienten positive OKB im Li-

quor nachweisen, im Vergleich dazu nur bei 37,5 % der Kinder (statistisch signifikanter

Unterschied, Chi-Quadrat-Test, p = 0,036).

Des Weiteren wurde bei den meisten dieser Patienten die Körpertemperatur und das C-reak-

tive Protein (CRP) zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bzw. zum Zeitpunkt der Diagnosestel-

lung bestimmt. Der CRP-Wert (Normalwert: CRP < 5 mg/l) war bei 14 Patienten (13 Er-

wachsene, ein Kind) erhöht, der höchste dokumentierte CRP-Wert lag bei 26,4 mg/l. Eine

erhöhte Körpertemperatur (T > 38,0 ºC) hatten nur zwei Patienten (ein Erwachsener, ein

Kind).
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Tab. 11: Lokale Immunglobulin-Synthese im Liquor ermittelt anhand der Reiber-Felgen-

hauer-Quotientendiagramme bei Kindern und Erwachsenen mit gesicherter Neuroborreliose

Kinder

(n = 8)

Erwachsene

(n = 61)

Lokale

Synthese

im Liquor im

Reiber/Felgen-
hauer-

Diagramm

Keine lokale

Synthese

2 14

Isolierte lokale
IgG-Synthese

0 0

Isolierte lokale
IgA-Synthese

0 0

Isolierte lokale
IgM-Synthese

3 21

IgG- u. IgM- u.
IgA-Synthese

1 9

Lokale IgA- und
IgM-Synthese

2 4

Lokale IgG- und
IgA-Synthese

0 2

Lokale IgG- und
IgM-Synthese

0 11

Diese Ergebnisse zeigen, dass die isolierte lokale IgM-Synthese sowohl unter den Kindern

als auch unter den Erwachsenen des ausgewerteten Patientenkollektivs mit gesicherter Neu-

roborreliose das häufigste Muster im Quotienten-Diagramm war. 25 % der Kinder und 22,9

% der erwachsenen Patienten zeigten keine lokale Synthese im Quotienten-Diagramm. 12,5

% der Kinder und 14,7 % der Erwachsenen hatten eine 3-Klassen-Reaktion im Quotienten-

Diagramm. Des Weiteren ist dargestellt, wie viele Patienten eine kombinierte lokale Syn-

these (2-Klassen-Reaktion) aufwiesen. Es fällt anhand der Daten in der Tabelle 11 auf, dass

bei den Kindern keine lokale IgG-Synthese im Reiber/Felgenhauer-Diagramm weder als 1-

Klasse- noch als 2-Klassen-Reaktion zu beobachten war. Unter den Erwachsenen mit gesi-

cherter Neuroborreliose war die häufigste Form (nach der isolierten IgM-Synthese) eine

kombinierte lokale Synthese von IgG und IgM im Quotienten-Diagramm (18 %).
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3.3 Symptome

Die Symptome unserer Patienten wurden in 5 Kategorien eingeteilt:

Tab. 12: Symptome der Patienten mit gesicherter Neuroborreliose

Symptome

Polyradi-

kulitis

Fazialis-

parese
Meningitis

Enzephalitis

bzw. Meningo-

enzephalitis

Andere

Kinder

(n = 8)
0 5 2 1 0

Erwachsene

(n = 61)
29 12 6 7 7

Die Tabelle 12 zeigt, dass das häufigste Symptom bei den Kindern die periphere Fazialis-

parese war (62,5 % der untersuchten Kinder). Bei den Erwachsenen erschienen am häufigs-

ten die Polyradikulitis und die isolierte Fazialisparese als zweithäufigstes Symptom. Fünf

erwachsene Patienten hatten eine bilaterale Fazialisparese, entweder isoliert oder im Rah-

men einer Polyradikuloneuritis. Zu der Kategorie ‚andere Symptome‘ gehörten die Symp-

tome Gangunsicherheit, Schwindel, Blasenentleerungsstörung, u. a. sowie auch zwei Pati-

enten mit Borrelien-assoziierter Vaskulitis mit zerebralen Ischämien. Neben der Parese des

Nervus (N.) facialis waren auch andere Hirnnerven bei den erwachsenen Patienten betroffen,

wie der N. abducens (zweithäufigste Hirnnervenparese), der N. trigeminus, der N. oculomo-

torius (mit Ptosis) und der N. hypoglossus.

Besonders schwierig war die Diagnosestellung bei den Patienten, die mit Verwirrtheit oder

epileptischen Anfällen im Sinne einer Meningoenzephalitis oder mit den Symptomen der

fünften Kategorie in die Notaufnahme kamen. Bei diesen Fällen war die Verdachtsdiagnose

meistens nicht eine Neuroinfektion, sodass die Durchführung einer Lumbalpunktion und da-

mit auch die Einleitung einer entsprechenden Therapie verzögert wurde. Insbesondere bei

drei erwachsenen Patienten, die mit kognitiven Defiziten und Gangunsicherheit mit breitba-

sigem Gangbild vorstellig waren, wurde zuerst der Verdacht auf einen Normaldruckhydro-

zephalus geäußert, da die typische Symptom-Trias mit Gangstörung, Harninkontinenz und

Gedächtnisstörungen bzw. Verwirrtheit vorlag. Die Zellzahlerhöhung in der Liquorpunktion

kam dann überraschend.
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Auch Patienten mit einer Polyradikulopathie wurden oft zunächst fehldiagnostiziert. Die

häufigste Fehldiagnose war der Bandscheibenvorfall und diese Patienten wurden zuerst hie-

rauf behandelt, so dass die Durchführung weiterer Untersuchungen sowie die Gabe von un-

terschiedlichen Schmerztherapeutika (u. a. von Opioiden) erfolgte, bevor eine neurologische

Mitbeurteilung stattfand. Zwei Patienten wurden mit Symptomen eines Delirs erstmals psy-

chiatrisch behandelt. Eine 52-jährige Patientin wurde über Monate mit intermittierenden

wechselhaften Kopfschmerzen sowohl beim Hausarzt als auch bei einem niedergelassenen

Neurologen behandelt. Fünf Monate nach Symptombeginn verursachte diese Patientin einen

Autounfall. Aufgrund dieses Unfalls wurde sie in die UMG eingeliefert und ohne schwere

Verletzungen zur weiteren Beobachtung stationär aufgenommen. Da sie während des stati-

onären Aufenthaltes die Schläuche des Infusionssystems mit einer Schere durchtrennte,

wurde sie für die weitere Behandlung auf eine geschützte psychiatrische Station verlegt.

Dort erfolgte zum ersten Mal eine Lumbalpunktion, die einen für Neuroborreliose typischen

Befund zeigte und die Ursache ihres Verhaltens und der Kopfschmerzen aufdeckte.

In der Tabelle 13 wird demonstriert, dass der höchste Zellzahl-Median bei den Erwachsenen

bei Patienten mit einer Meningitis beobachtet wurde, jedoch gab es keine statistisch signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Symptomkategorien (Kruskal-Wallis-Test mit zusätzli-

cher Korrektur über Post-hoc-Dunn’s-Test, statistisch nicht signifikanter Unterschied, p >

0,05). Bei Laktat und GEW gab es ebenso keine statistisch signifikanten Unterschiede

(Kruskal-Wallis-Test mit zusätzlicher Korrektur über Post-hoc-Dunn’s-Test, p > 0,05).
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Tab. 13: Vergleich der Liquorparameter Zellzahl, GEW und Laktat bei erwachsenen Pati-

enten und Kindern mit gesicherter Neuroborreliose nach Symptomkategorien, Angabe von

Median (Min; Max)

Parameter
Zellzahl (Zellen/µl) GEW (mg/L) Laktat (mmol/L)

Kinder Erwachsene Kinder Erwachsene Kinder Erwachsene

Polyradikulitis
- 99

(8; 570)
- 1008

(402; 2481)
- 2,1

(1,2; 2,9)

Fazialisparese
138

(30; 197)
152,5

(16; 355)
704

(248; 938)
1124,5

(606; 3505)
1,8

(1,4; 2,2)
2

(1,5; 3)

Meningitis
275

(17; 533)
188

(17; 464)
749,5

(301; 1198)
806

(645; 1422)
1,8

(1,2; 2,4)
1,85

(1,4; 3,3)

Enzephalitis
bzw. Menin-

goenzephalitis

520 184
(8; 680)

1729 1125
(851; 3672)

3,6 2,6
(1,6; 3,3)

Andere - 9
(6; 184)

- 511
(309; 3389)

- 1,95
(1,2; 3,6)

In den folgenden Tabellen (Tab. 14 und 15) wird dargestellt, wie häufig positive Borrelien-

AI-Werte und oligoklonale Banden (Typ 2 oder 3) bei den unterschiedlichen Symptomgrup-

pen vorkamen. Am häufigsten war der Nachweis oligoklonaler Banden vom Typ 2 (Nach-

weis einer intrathekalen IgG-Synthese durch Nachweis von oligoklonalem IgG im Liquor,

kein Nachweis im Serum), wobei in den Kategorien ‚Polyradikulitis‘ bei fünf Patienten,

‚Fazialisparese‘ bei einem Patienten und ‚Meningoenzephalitis‘ ebenso bei einem Patienten

oligoklonale Banden vom Typ 3 (Nachweis einer intrathekalen IgG-Synthese durch Nach-

weis oligoklonaler Banden im Liquor und zusätzlich identischer oligoklonaler Banden in

Liquor und Serum) zu finden waren. Die Kinder hatten positive oligoklonale Banden nur

vom Typ 2. Bei erwachsenen Patienten fand sich häufiger der Nachweis positiver oligoklo-

naler Banden als bei Kindern (73,8 % der Erwachsenen versus 37,5 % der Kinder, Chi-

Quadrat-Test, p = 0,036). Zwischen den Symptomkategorien gab es bei den Erwachsenen

keine statistisch signifikanten Unterschiede bezüglich des Nachweises positiver OKB (Chi-

Quadrat-Test, p = 0,077). Bei allen Kindern fand sich im Liquor sowohl positiver Borrelien-

AI (IgM) als auch Borrelien-AI (IgG). Bei Erwachsenen fand sich häufiger positiver Borre-

lien-AI vom Typ IgG (91,8 %) als vom Typ IgM (54,1 %). Entsprechend der Sensitivität der

laboranalytischen Verfahren ließ sich bei diesen Neuroborreliose-Patienten als Erreger-be-

dingter Entzündung die intrathekale Immunglobulinsynthese häufiger durch den Antikörper-
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Index als durch das Nachweisverfahren der Isoelektischen Fokussierung zum Nachweis oli-

goklonalen IgG detektieren. 50,8 % der Erwachsenen hatten im Liquor sowohl erhöhten

Borrelien-AI vom Typ IgM als auch Borrelien-AI vom Typ IgG und nur zwei erwachsene

Patienten (3,2 %) hatten isoliert erhöhten Borrelien-AI vom Typ IgM.

Tab. 14: Vergleich der Laborparameter ‚positive oligoklonale Banden‘, ‚positiver Borre-

lien-AI vom Typ IgG‘ und ‚positiver Borrelien-AI vom Typ IgM‘ zwischen erwachsenen

Patienten mit unterschiedlichen Symptomen bei gesicherter Neuroborreliose

Parameter

Polyradikuli-

tis

(n = 29)

Fazialis-

parese

(n = 12)

Meningitis

(n = 6)

Enzephalitis

bzw. Meningoen-

zephalitis

(n = 7)

Andere

(n = 7)

Positive oli-

goklonale

Banden

20 11 2 6 6

Positiver

Borrelien-

AI (IgG)

27 11 4 7 7

Positiver

Borrelien-AI

(IgM)

14 8 4 5 2

Tab. 15: Vergleich der Laborparameter ‚positive oligoklonale Banden‘, ‚positiver Borre-

lien-AI vom Typ IgG‘ und ‚positiver Borrelien-AI vom Typ IgM‘ zwischen Kindern mit

unterschiedlichen Symptomen bei akuter Neuroborreliose

Parameter
Fazialisparese

(n = 5)

Meningitis

(n = 2)

Enzephalitis bzw. Me-

ningoenzephalitis

(n = 1)

Positive

oligoklonale Banden
1 1 1

Positiver

Borrelien-AI (IgG)
5 2 1

Positiver

Borrelien-AI (IgM)
5 2 1
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In der folgenden Tabelle (Tab. 16) wird dargestellt, wie die lokale IgA-, IgG- bzw. IgM-

Synthese im Reiber/Felgenhauer-Diagramm zu der Zellzahl im Liquor und zu den unter-

schiedlichen Symptomen in Beziehung steht. Eine isolierte IgG- oder IgA-Synthese im Quo-

tientendiagramm zeigte sich bei keinem der Patienten. Der höchste Median-Wert der Zell-

zahl fand sich bei Erwachsenen in der Gruppe mit einer isolierten lokalen IgM-Synthese im

Reiber/Felgenhauer-Diagramm. Im Quotienten-Diagramm fand sich bei den meisten Patien-

ten mit Polyradikulitis entweder keine lokale Synthese oder eine isolierte lokale IgM-Syn-

these. Bei den Patienten mit Fazialisparese oder Meningitis zeigte sich am häufigsten eine

isolierte IgM-Synthese. In der letzten Kategorie (‚Andere‘) dominierte eine 2-Klassen-Re-

aktion im Sinne eines Nachweises einer lokalen Synthese (nachgewiesen in den Quotienten-

diagrammen) von 2 Ig-Klassen. In Tabelle 17 sind die entsprechenden Werte bei den Kin-

dern dargestellt. Die geringe Zahl der Patienten erlaubte keine Subklassifizierung. Insgesamt

fand sich bei 53 von 69 Patienten (76,8 %) mit gesicherter Neuroborreliose (Kinder und

Erwachsene) der Nachweis einer lokalen Immunglobulinsynthese in den Quotientendia-

grammen.

Tab. 16: Erwachsene mit gesicherter Neuroborreliose-Vergleich der Zellzahl und der unter-

schiedlichen Symptom-Kategorien mit der lokalen Synthese

Keine lokale

Synthese

(n = 14)

Lokale IgM-

Synthese

(n = 21)

2-Klassen-

Reaktion

(n = 17)

3-Klassen-

Reaktion

(n = 9)

Zellzahl/µl,

Median

25

 (4; 168)

205

(16; 570)

119

(6; 680)

92

(17; 237)

Polyradikulitis

(n = 29)
9 9 6 5

Fazialisparese

(n = 12)
1 6 4 1

Meningitis

(n = 6)
1 4 0 1

Enzephalitis bzw. Me-

ningoenzephalitis

(n = 7)

1 1 3 2

Andere

(n = 7)
2 1 4 0
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Hinweis: Als 2-Klassen-Reaktion wird entweder die lokale IgG- und IgM-Synthese oder die lokale
IgG- und IgA-Synthese oder die lokale IgM- und IgA-Synthese im Quotientendiagramm bezeichnet.
Für die Zellzahl wurde der Median berechnet, in Klammern werden zusätzlich die Min- und Max-
Werte genannt.

Tab. 17: Kinder mit gesicherter Neuroborreliose-Vergleich der Zellzahl und der unter-

schiedlichen Symptom-Kategorien mit der lokalen Synthese

Keine lokale

Synthese

(n = 2)

Lokale IgM-

Synthese

(n = 3)

2-Klassen-

Reaktion

(n = 2)

3-Klassen-

Reaktion

(n = 1)

Zellzahl/µl, Median
114

(31; 197)

30

(17; 138)

353,5

(174; 533)
520

Fazialisparese

(n = 5)
2 2 1 0

Meningitis

(n = 2)
0 1 1 0

Enzephalitis bzw.

Meningoenzephali-

tis (n = 1)

0 0 0 1

Hinweis: Als 2-Klassen-Reaktion wird entweder die lokale IgG- und IgM-Synthese oder die lokale
IgG- und IgA-Synthese oder die lokale IgM- und IgA-Synthese im Quotientendiagramm bezeichnet.
Für die Zellzahl wurde der Median berechnet, in Klammern werden zusätzlich die Min- und Max-
Werte genannt.

Von den erwachsenen Patienten wurden 31 nach Beginn der antibiotischen Therapie erneut

diagnostisch lumbal punktiert. Die Gründe dafür waren entweder, um die Diagnose zu si-

chern (wenn z. B. der Borrelien-AI initial negativ war) oder, um das Ansprechen auf die

Therapie zu beurteilen oder, weil einige Patienten in den ersten Tagen eine sekundäre klini-

sche Verschlechterung gezeigt hatten. In der folgenden Grafik wird der Verlauf der Zellzahl

im Laufe der antibiotischen Behandlung dargestellt. Das Intervall zwischen der ersten und

der zweiten Lumbalpunktion variierte in Abhängigkeit der klinischen Situation bzw. der In-

dikation zur Liquoranalytik (Minimum: 3 Tage; Maximum: 132 Tage; Median: 11 Tage).

Einige der Patienten wurden Monate oder Jahre danach aufgrund erneuter Symptomatik mit

dem Verdacht auf eine erneute akute Neuroborreliose (in einem Fall bestätigt) oder mit dem

Verdacht auf andere Diagnosen noch einmal punktiert. Diese Fälle wurden hier nicht darge-

stellt. Bei den meisten Patienten (n = 27) gab es eine starke Abnahme der Zellzahl bei der
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zweiten Lumbalpunktion nach dem Beginn der antibiotischen Therapie. Bei vier von den

unten dargestellten Patienten sah man jedoch eine höhere Zellzahl in der zweiten Lumbal-

punktion im Vergleich zu der ersten. Dafür gab es unterschiedliche Gründe:

a) Bei zwei Patienten gab es im Verlauf den Nachweis von Viren, einmal von Humanem

Herpesvirus 6 (HHV6) und einmal von Herpes-simplex-Virus (HSV), sodass man eine Ak-

tivierung dieser Viren unter der akuten Neuroborreliose vermutete und die Patienten zusätz-

lich auch antiviral (Ganciclovir und Aciclovir entsprechend) behandelte.

b) Zwei Patienten wurden in einem kurzen Intervall erneut punktiert (10 Tage und 6 Tage

nach der ersten Lumbalpunktion und während der antibiotischen Therapie). Die Interpreta-

tion des Anstieges der Zellzahl bei diesen Fällen war, dass die Entzündungsreaktion zum

ersten LP-Zeitpunkt wahrscheinlich das Maximum noch nicht erreicht hatte. Eine dritte

Lumbalpunktion nach dem Ende der antibiotischen Therapie erbrachte eine normale Zell-

zahl. Bei der Betrachtung dieser Fälle fiel auf, dass die Schrankenfunktionsstörung bei der

zweiten Lumbalpunktion und auch die klinische Symptomatik zu dem Zeitpunkt der zweiten

Liquordiagnostik trotz der höheren Zellzahl rückläufig waren.

Abb. 6: Darstellung der Zellzahl im Liquor bei seriellen Lumbalpunktionen bei 31 erwach-

senen Patienten in Relation zu der Zeit zwischen den verschiedenen Lumbalpunktionen
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In den folgenden zwei Abbildungen sieht man, wie sich die Werte von Laktat und Gesamtei-

weiß von 31 Patienten in seriellen Lumbalpunktionen entwickelten.

Abb. 7: Darstellung des Laktats im Liquor bei seriellen Lumbalpunktionen bei 31 erwach-

senen Patienten
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Abb. 8: Darstellung des Gesamteiweißes im Liquor bei seriellen Lumbalpunktionen bei 31

erwachsenen Patienten

3.4 Verlauf der akuten Neuroborreliose
Alle erwachsenen Patienten wurden 14 oder 21 Tage mit Ceftriaxon 2 g/Tag intravenös (iv)

und alle Kinder mit Cefotaxim iv (gewichtadaptierte Dosis) über 14 Tage behandelt. Alle

Patienten wiesen unter der Therapie eine Besserung der Symptome auf. 40 Patienten hatten

eine komplette Rückbildung der Symptomatik. Bei 32 Patienten ergab die neurologische

Verlaufsuntersuchung innerhalb von 6 Monaten milde residuelle Symptome. Diese Residu-

alsymptomatik bestand vor allem in Form von Fatigue-Syndrom, chronischen Schmerzen,

Dysästhesien, leichtgradigen Gedächtnisstörungen oder leichter Gangunsicherheit. Alle Pa-

tienten der Kategorie ‚Andere‘ hatten milde Residualsymptome im Gegensatz zu der Kate-

gorie ‚Meningitis‘, in welcher alle Patienten eine komplette Rückbildung ihrer Symptome

angaben. 37,5 % der Patienten mit Polyradikulitis, 88,2 % der Patienten mit Fazialisparese

und 62,5 % der Patienten der Kategorie ‚Enzephalitis bzw. Meningoenzephalitis‘ gaben in-

nerhalb der ersten 6 Monate nach der Diagnosestellung und der Therapie eine komplette

Rückbildung ihrer Symptome an. Eine Patientin hatte innerhalb von zwei Jahren zweimal

eine akute Neuroborreliose erlitten. Die Symptomatik war ähnlich bei beiden Fällen (Poly-

radikulitis) und laut den Angaben der Patientin war beim ersten Mal die Symptomatik unter

ausreichender antibiotischer Therapie größtenteils rückläufig.
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3.5 CXCL13
Erhöhte CXCL13-Werte findet man entsprechend den Literaturangaben bei akuter Neuro-

borreliose und daher wird die Erhöhung von CXCL13 als Parameter für die Beurteilung des

Verlaufs einer akuten Neuroborreliose verwendet. Auch wenn die Bestimmung von

CXCL13 bisher keine in den Leitlinien empfohlene Labordiagnostik darstellt, wird es ver-

breitet als vielversprechender Parameter für das Ansprechen auf eine antibiotische Therapie

eingeschätzt. In unserer Kohorte wurde CXCL13 bei 49 der oben genannten Patienten (Er-

wachsene und Kinder mit gesicherter Neuroborreliose) bestimmt. Die Liquorproben der an-

deren Patienten wurden mit dieser Methode aus technischen Gründen nicht getestet (z. B. zu

wenig Material). Der CXCL13-Wert variierte stark: von 19 pg/ml bis 71909,5 pg/ml. Der

CXCL13 bei nicht antibiotisch vorbehandelten Patienten lag im Mittelwert bei 5586,2 pg/ml,

im Median bei 1593 pg/ml. In Übereinstimmung mit anderen Studien ergaben sich in unse-

ren Messungen bei akuter Neuroborreliose CXCL13-Werte, die oft höher als die vom Her-

steller angegebenen 100 pg/ml lagen (van Burgel et al. 2011).

Des Weiteren wurde die Relation der Zellzahl zu dem entsprechenden CXCL13 dargestellt.

Tab. 18: Relation der Zellzahl mit dem CXCL13-Wert (Es wurden der Median-Wert sowie

auch die Min- und Max-Werte bei jeder Kategorie berechnet.)

Zellzahl CXCL13 (Median-Wert)

Zellzahl ≤ 100/µl (n = 21) 527,7 (19; 15968,8)

100/µl < Zellzahl ≤ 200/µl (n = 14) 2718,7 (75,6; 19135)

Zellzahl > 200/µl (n = 14) 6360,55 (37,7; 71909,5)
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Abb. 9: Relation der Zellzahl mit der Liquorkonzentration von CXCL13-Wert

In der Abbildung 9 wird eine Korrelation aus Höhe der Zellzahl und Höhe des CXCL13-

Wertes deutlich (Spearman-Korrelation, p = 0,0026, R = 0,43). Es fanden sich jedoch Aus-

nahmen: Zum Beispiel hatte ein Patient eine grenzwertig erhöhte Zellzahl (6 Zellen/µl), aber

einen deutlich erhöhten CXCL13-Wert von 1404 pg/ml, was Einfluss auf die Diagnosestel-

lung hatte. Auf der anderen Seite zeigte eine Patientin typische Symptome einer Meningitis

mit deutlich erhöhter Zellzahl von 160/µl, einen erhöhten Borrelien-AI aber einen CXCL13-

Wert von weniger als 15 pg/ml. Interessanterweise fand sich bei dieser Patientin in der zwei-

ten Liquoranalytik, die nach einem 6-Tage-Intervall erfolgte, ein deutlicher Anstieg des

CXCL13-Wertes (und auch der Zellzahl). Diese Beobachtung ließ vermuten, dass bei einer

früh im Krankheitsverlauf durchgeführten Lumbalpunktion auch der CXCL13-Wert noch

normal sein kann und erst im Verlauf steigt.

Einige der Patienten (n = 17) wurden zur Verlaufskontrolle erneut lumbal punktiert und der

CXCL13-Wert konnte bestimmt werden. In der folgenden Abbildung ist dargestellt, wie die-

ser Wert unter Therapie abfällt, da CXCL13 in der Literatur auch als Verlaufsparameter

diskutiert wird. In den meisten der hier analysierten Fälle war ein deutlicher Abfall nach-

weisbar. Der Abfall hing auch vom Stadium der Krankheit zu dem Zeitpunkt der Lumbal-

punktionen und der Dauer des Intervalls zwischen den zwei Lumbalpunktionen ab. Bei den

genannten 17 Patienten betrug das Zeitintervall zwischen den Lumbalpunktionen ca. 14
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Tage. Bei drei von diesen Patienten lag jedoch das Intervall zwischen den Lumbalpunktio-

nen deutlich länger (bis zu 211 Tage). Diese Liquorentnahmen erfolgten im Rahmen klini-

scher Verlaufskontrolle nach mehreren Wochen/Monaten bei Patienten, die Residualsymp-

tome aufwiesen (Median-Wert zwischen der 1. und 2. LP: 14 Tage, Minimum: 6 Tage, Ma-

ximum: 211 Tage).

Abb. 10: Verlauf der CXCL13-Konzentration (pg/ml) im Liquor bei seriellen Lumbalpunk-

tionen bei 17 erwachsenen Patienten mit akuter Neuroborreliose in Relation zum Zeitpunkt

der Lumbalpunktion (Tag 1 = diagnostische LP)

Es wurde der CXCL13-Wert in Relation zu der Symptomatik der Patienten dargestellt. Die

Symptome wurden -wie im Kapitel 2.1 beschrieben- in fünf Kategorien unterteilt: Polyradi-

kulitis, Fazialisparese, Meningitis, Enzephalitis bzw. Meningoenzephalitis und Andere (z.

B. Borrelien-assoziierte Vaskulitis, Gangverschlechterung, Blasenentleerungsstörungen, u.

a.).
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Tab. 19: CXCL13 (pg/ml) in Relation zu den unterschiedlichen Symptomkategorien

Kategorien CXCL13 (pg/ml), Median

Polyradikulitis

(n = 20)

1669

(25,1; 71909,5)

Fazialisparese

(n = 12)

2516,5

(188; 21435)

Meningitis

(n = 7)

742,41

(37,7; 13262)

Enzephalitis

bzw. Meningoenzephalitis

(n = 4)

4723,7

(2149; 6473,7)

Andere

(n = 6)

308

(19; 2827,8)

(Es wurde der Median-Wert berechnet und in Klammern wurden die Min- und Max-Werte jeder
Kategorie genannt)

Wie in der Tabelle 19 dargestellt, fanden sich die höchsten Werte im Median von CXCL13

in der Kategorie ‚Enzephalitis bzw. Meningoenzephalitis‘ (Kruskal-Wallis-Test, p = 0,067).

Der zweitgrößte CXCL13-Median-Wert zeigte sich bei Patienten mit Fazialisparese. Der

höchste quantifizierbare Einzelwert in dem untersuchten Kollektiv fand sich mit einem

CXCL13-Wert von 71909,5 pg/ml bei einer Patientin mit beidseitiger Fazialisparese und

polyradikulären thorakalen Schmerzen.

Die oben dargestellten Werte stammten aus dem Gesamtkollektiv und umfassten sowohl

Kinder als auch Erwachsene mit gesicherter Neuroborreliose. Insgesamt wurde der

CXCL13-Wert bei 6 Kindern und 43 Erwachsenen gemessen (Tab. 20). In der Darstellung

fiel auf, dass bei den Kindern der CXCL13-Median-Wert höher lag als bei den Erwachsenen

(Mann-Whitney-U-Test, p = 0,226). Das korrelierte mit der erhöhten Zellzahl bei den Kin-

dern (siehe auch Tabelle 8).
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Tab. 20: CXCL13 (pg/ml) bei Kindern und Erwachsenen mit gesicherter Neuroborreliose

Patienten CXCL13 (pg/ml), Median

Kinder

(n = 6)

2790

(188; 13262)

Erwachsene

(n = 43)

1425,1

(18,77; 71909,5)

(Es wurde der Median berechnet und in Klammern wurden die Min- und Max-Werte jeder Kategorie
genannt)

3.5.1 Präanalytische Evaluation der CXCL13-Bestimmung

Ein analytisch wichtiger Aspekt dieser Arbeit war die Untersuchung der präanalytischen

Voraussetzungen für die Quantifizierung von CXCL13.

Zunächst wurde der Einfluss einer präanalytischen Separation der Liquorzellen untersucht.

Es wurde bestimmt, wie sich der CXCL13-Wert verhält, wenn die Probe zentrifugiert (Ent-

fernung des Großteils der Zellen) oder nicht zentrifugiert (mit Zellen) mit ELISA untersucht

wird. Hierfür wurden 42 Proben von Patienten mit verschiedenen Erkrankungen mit und

ohne Zellen untersucht. Der Median-CXCL13-Wert lag bei den zentrifugierten Proben (ohne

Zellen) bei 88,6 pg/ml im Vergleich zu 143,2 pg/ml bei den nicht zentrifugierten Proben (mit

Zellen). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch signifikant (Wilcoxon

matched-pairs signed rank test, p = 0,0008). Diese Daten wurden durch wiederholte Mes-

sungen bestätigt. Die Ergebnisse sind in der folgenden Grafik dargestellt.
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Abb. 11: Vergleich des CXCL13-Wertes (pg/ml) zwischen zentrifugierten und nicht zentri-
fugierten Proben

Als weiterer präanalytischer Einflussfaktor wurde die Stabilität von CXCL13 untersucht,

wenn die Proben bis zu 15 Tagen in Raumtemperatur gelagert wurden. Dabei verwendeten

wir die Proben von fünf Patienten, bei denen bereits bekannt war, dass das CXCL13 erhöht

war (> 60 pg/ml). Die Proben stammten von Patienten mit der Diagnose einer bakteriellen

Meningitis (durch unterschiedliche Erreger) und nicht einer akuten Neuroborreliose. Bei den

vier von den fünf Patienten wurde die Stabilität von CXCL13 sowohl bei zentrifugiertem

(ohne Zellen) als auch bei nicht zentrifugiertem Liquor (mit Zellen) beurteilt. In der folgen-

den Grafik wird das Verhältnis von CXCL13 bei seriellen Messungen der gleichen Liquor-

probe zu unterschiedlichen Zeitpunkten von Tag 1 bis Tag 15 dargestellt.
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Abb. 12: Serielle Messungen von CXCL13 (pg/ml) jeweils in der gleichen Liquorprobe,
wenn sie bis zu 15 Tage bei Raumtemperatur gelagert wurde

Ferner wurde die Stabilität von CXCL13 in Proben in Abhängigkeit von einer zwischenzeit-

lichen Lagerung im Gefrierschrank und die Abhängigkeit von Gefrier-Auftau-Zyklen unter-

sucht. Hierfür wurde CXCL13 in Liquorproben bestimmt, die ohne Εinfrieren analysiert

wurden (frisch entnommener Liquor), einmal eingefroren und für den Test einmal aufgetaut

wurden und zweimal eingefroren und aufgetaut wurden. Nach dem Auftauen erfolgte der

Assay jeweils am selben Tag. Das Einfrieren erfolgte bei -80 °C. Diese Untersuchungen

wurden sowohl mit zentrifugierten als auch mit nicht zentrifugierten Liquorproben durchge-

führt. Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Kategorien waren statistisch nicht sig-

nifikant. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 13 und 14 dargestellt.
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Abb. 13: Stabilität von CXCL13 (pg/ml), wenn die zentrifugierten Liquorproben eingefro-

ren wurden (bis zu 2-mal) und wieder aufgetaut wurden (Mixed effect model, p > 0,05)

Abb. 14: Stabilität von CXCL13 (pg/ml), wenn die nicht zentrifugierten Liquorproben ein-

gefroren wurden (bis zu 2-mal) und wieder aufgetaut wurden (Mixed effect model, p > 0,05)
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3.5.2 CXCL13 bei anderen neurologischen Erkrankungen

Des Weiteren wurde der CXCL13-Wert in seriellen Lumbalpunktionen bei sechs Patienten

mit bakterieller Meningitis (durch unterschiedliche Erreger) bestimmt. Die Daten sind in der

folgenden Abbildung dargestellt. In diesem Patientenkollektiv ergab sich im Gegensatz zu

den Patienten mit Neuroborreliose, dass der CXCL13-Wert trotz antibiotischer Behandlung

und Abnahme der Zellzahl (diese ist hier nicht dargestellt) in der zweiten Lumbalpunktion

höher war als in der ersten Lumbalpunktion.

Abb. 15: Darstellung von CXCL13 (pg/ml) in seriellen Lumbalpunktionen bei Patienten mit

bakterieller Meningitis

Ferner wurde der CXCL13-Wert in Liquor von Patienten bestimmt, die eine andere Diag-

nose außer akuter Neuroborreliose hatten. Die Diagnosen wurden in fünf Kategorien einge-

teilt: bakterielle Meningitis, virale Meningitis bzw. Meningoenzephalitis, Neurotuberkulose,

autoimmune ZNS-Erkrankungen inklusive Multiple Sklerose und andere. In die Kategorie

‚andere‘ gehörten Patienten mit Meningeosis carcinomatosa, Neurosarkoidose und neurode-

generativen Erkrankungen. Die Neurotuberkulose wurde hier aufgrund ihrer hohen Werte

als eine eigenständige Kategorie dargestellt. Sämtliche dieser Patienten hatten eine Pleozy-

tose. In die folgende Tabelle wurden nur Patienten mit messbarem CXCL13-Wert > 10

pg/ml berücksichtigt.
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Tab. 21: CXCL13 (pg/ml) bei erwachsenen Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen

außer akuter Neuroborreliose, Angabe von Median (Min; Max)

Bakterielle

Meningitis

(n = 20)

Virale Meningi-

tis bzw. Menin-

goenzephalitis

(n = 14)

Neurotuber-

kulose

(n = 2)

Autoimmune

 ZNS-Er-

krankungen

inkl. MS

(n = 6)

Andere

(n = 7)

CXCL13,

Median

92,2

(12; 8698,7)

24,8

(10,5; 130,1)

519,9

(491,9; 547,8)

37,9

(23,4; 194)

74

(10,3; 235)
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4 Diskussion
Neuroborreliose ist die häufigste durch Zecken übertragene Infektionserkrankung in Europa

(Nau et al. 2009). Im Rahmen der Registerstudie ‚Klinisches Netzwerk Neuroborreliose‘

sollen Daten erhoben werden, um die Kenntnis zu epidemiologischen, therapeutischen und

prognostischen Aspekten der Neuroborreliose zu erweitern. Diese Arbeit analysierte das

Teilkollektiv der Patienten aus dem Zentrum Göttingen und umfasste die Daten von 72 pros-

pektiv eingeschlossenen Patienten (64 Erwachsene, 8 Kinder), die zwischen Juli 2014 und

August 2019 mit einer gesicherten oder wahrscheinlichen Neuroborreliose (entsprechend

den modifizierten Diagnosekriterien der DGN) diagnostiziert wurden. Das Alter der Patien-

ten lag bei den Erwachsenen im Median bei 58,5 Jahren (Minimum: 18; Maximum: 81) und

bei den Kindern im Median bei 6 Jahren (Minimum: 5; Maximum: 13). Bei drei der Erwach-

senen wurde eine wahrscheinliche Neuroborreliose diagnostiziert, bei den anderen eine ge-

sicherte.

4.1 Kriterien
Die Diagnosekriterien der Neuroborreliose unterscheiden sich leicht zwischen den Leitlinien

der EFNS und der DGN. Grundsätzlich erfordert die Diagnosestellung einer Neuroborreliose

eine typische klinische Symptomatik, einen entzündlichen Liquorbefund und den Nachweis

der Synthese von gegen Borrelien gerichteten Antikörpern im Serum und der spezifischen

Antikörpersynthese intrathekal, also innerhalb der von den Hirnhäuten umgebenen Struktu-

ren des ZNS und Nervenwurzeln. Zudem müssen andere Ursachen für die bestehende neu-

rologische Symptomatik ausgeschlossen sein. Laut Leitlinie Neuroborreliose 2018 wird eine

wahrscheinliche Neuroborreliose dann diagnostiziert, wenn ein Patient ein für eine Neuro-

borreliose typisches Krankheitsbild hat und zusätzlich positive Borrelien-Antikörper im Se-

rum sowie einen entzündlichen Liquor mit Pleozytose, Schrankenfunktionsstörung und in-

trathekaler Immunglobulinsynthese aufweist. Die gesicherte Neuroborreliose muss sämtli-

che der oben genannten Charakteristika erfüllen und außerdem einen positiven Borrelien-AI

im Liquor oder eine positive Borrelien-Kultur oder eine positive Borrelien-PCR aufweisen.

Bei strikter Interpretation der Diagnosekriterien entstehen für die diagnostizierenden Ärzte

gewisse Schwierigkeiten, da ein Patient mit einem typischen klinischen Bild (z. B. einer

peripheren Fazialisparese), positiver Borrelien-Serologie, positiven Borrelien-AI und Ab-

grenzung anderer Ursachen nur dann als gesicherte Neuroborreliose klassifiziert werden

kann, wenn gleichzeitig eine Pleozytose und eine Schrankenfunktionsstörung vorliegen.
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Diese Definition hat zwar das Ziel einer hohen Spezifität, allerdings entgehen einer strengen

Auslegung der aktuellen Richtlinien der DGN für die gesicherte Neuroborreliose, mit gleich-

zeitigem Nachweis von allen drei Parametern des entzündlichen Liquorsyndroms, eine

Reihe von Patienten, die nach klinischem Ermessen dennoch ohne Zweifel eine Neurobor-

reliose erlitten haben. Hingegen klassifizieren die europäischen Leitlinien eine „gesicherte

Neuroborreliose“ bei Vorliegen einer Pleozytose, unabhängig von einer Schrankenfunkti-

onssstörung. Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit die Definition der gesicherten Neuro-

borreliose der Leitlinien Neuroborreliose 2018 leicht modifiziert: Ein Patient mit lympho-

zytärer Pleozytose und positivem Borrelien-AI wurde als gesicherte akute Neuroborreliose

klassifiziert, auch wenn er keine Schrankenfunktionsstörung aufwies. Andere Arbeitsgrup-

pen werteten neben den oben genannten Kriterien (passende Klinik, Pleozytose, Schranken-

funktionsstörung, positive Borrelien-Antikörper im Serum, positiver Borrelien-Antikör-

perindex) auch das positive Ansprechen auf die antibiotische Therapie als zusätzliche Vo-

raussetzung für die Diagnosestellung einer akuten Neuroborreliose (Cepok et al. 2003). In

den europäischen Leitlinien für Neuroborreliose (Mygland et al. 2010) müssen für die Diag-

nose einer gesicherten Neuroborreliose die folgenden drei Voraussetzungen erfüllt sein: ty-

pisches klinisches Bild, Pleozytose und intrathekale Synthese von Borrelien-spezifischen

Antikörpern. Wenn zwei dieser drei Kriterien erfüllt werden, spricht man von einer mögli-

chen Neuroborreliose.

4.2 Zeckenstich und Erythema migrans
Basierend auf der modifizierten Klassifikation erfolgte die Auswertung der anamnestischen,

klinischen und laborchemischen Parameter des analysierten Patientenkollektivs.

Weniger als ein Drittel der in dieser Studie ausgewerteten Patienten (29,2 %) konnte sich an

einen Zeckenstich erinnern und nur 22,2 % hatten ein Erythema migrans. Diese Beobachtung

ist im Wesentlichen übereinstimmend mit den Literaturangaben. Nur eins der acht Kinder

(12,5 %) hatte ein Erythema migrans und drei (37,5 %) erinnerten sich an einen Zeckenstich.

Allerdings war unsere Kinderpopulation (8 Kinder) zu klein, um sichere Schlussfolgerungen

daraus ziehen zu können. Bei Backman und Skogman (2018) hatten 37 von 103 Kindern (36

%) mit Neuroborreliose ein Erythema migrans. Obwohl es zwischen diesen Kindern keine

signifikanten Unterschiede gab (das Alter, Geschlecht und klinische Charakteristika betref-

fend), war die Fazialisparese häufiger bei denen, die ein Erythema migrans am Kopf- und

im Nackenbereich hatten. Zusätzlich war in dieser Studie der Zeckenstich bei 60 % der Kin-
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der mit gesicherter Neuroborreliose erinnerlich, also deutlich höher als in der aktuellen Ar-

beit. In einer überregionalen dänischen Studie (Nordberg et al. 2020) hatten 39 % der er-

wachsenen Patienten einen Zeckenstich und 25 % ein Erythema migrans.

4.3 Borrelien-Serologie und Borrelien-PCR im Liquor
Ein wichtiger Punkt hinsichtlich der Diagnose einer Neuroborreliose ist die Borrelien-Sero-

logie.

Die eigenständige diagnostische Spezifität von Serumantikörpertests wird aufgrund der ho-

hen Seropositivität in der Normalbevölkerung von regional abhängigen 5 % bis > 20 % als

gering eingeschätzt. Andere diagnostische Methoden, wie die Polymerase-Kettenreaktion

(PCR) zum Nachweis von Bb-DNA oder der mikroskopische Nachweis von Bb in CSF-

Kulturen, werden aufgrund ihrer geringen Empfindlichkeit nur im Rahmen spezieller Frage-

stellungen empfohlen. Sie können jedoch bei sehr früher LNB mit negativem Antikörperin-

dex oder bei Patienten mit Immunschwäche nützlich sein.

In der aktuellen Arbeit hatten 61 Patienten eine positive Borrelien-Serologie für IgG im

ELISA und 44 Patienten hatten Borrelien-IgM-Serum-Antikörper im ELISA. Interessant ist,

dass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vier der von uns aufgrund des klinischen Verlaufs

als gesicherte Neuroborreliose klassifizierten Patienten negativ sowohl für Borrelien-IgM-

als auch für Borrelien-IgG-Antikörper im ELISA waren und zwei davon negativ auch im

weiteren Verlauf blieben.

Entsprechend verfügbaren Publikationen wird berichtet, dass in den ersten Wochen die se-

rologischen ELISA-Tests negativ sein können. In einem frühen Stadium einer Borreliose

(bei einem Erythema migrans) wiesen nur 20-50 % der Patienten positive IgM-Antikörper

auf (Steere et al. 2008). Steere et al. 2016 beschrieben, dass 70-80 % der Patienten positive

Borrelien-Antikörper, meistens IgM-Antikörper, am Ende der zwei-/drei-wöchigen antibio-

tischen Therapie bei einem Erythema migrans aufwiesen. Nach 4-8 Wochen unbehandelter

Infektion entwickelten nahezu alle Patienten IgG-Antikörper. Eine wichtige Einschränkung

der serologischen Tests wird darin gesehen, dass IgG- und sogar IgM-Antikörper gegen B.

burgdorferi Monate oder Jahre nach erfolgreicher antibiotischer Therapie persistieren kön-

nen (Kalish et al. 2001). Nach stattgehabter antibiotischer Behandlung verbleiben zudem

positive IgM-Antikörper im Serum, sodass im klinischen Alltag eine Unsicherheit in der

Interpretation auftritt, mit der Frage, ob eine frische Borreliose vorliege. Daher können se-

rologische Tests nicht verwendet werden, um eine aktive oder neue Infektion zu diagnosti-

zieren oder um das Ansprechen auf die antibiotische Therapie zu überprüfen.
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Darüber hinaus kommt es nach einer Erregerübertragung, welche zu einer Antikörperpro-

duktion des Infizierten mit positiver Serologie führt, regelhaft zu einem asymptomatischen

spontanen Ausheilen der Infektion. So erinnerten sich in einer schwedischen Studie (Gus-

tafson et al. 1992) mehr als 50 % der Personen, die im ELISA positiv für B. burgdorferi

waren, nicht an Symptome einer Lyme Borreliose. Auch Fingerle et al. (2017) zeigten, dass

bei frühen Infektionen die Borrelien-Antikörper negativ sein könnten und zudem, dass die

Borrelien-spezifischen-IgM-Antikörper bei einer Reinfektion abwesend sein könnten. Dass

zwei der ausgewerteten Patienten der aktuellen Studie auch im weiteren Verlauf negativ hin-

sichtlich der Borrelien-Serologie blieben, spricht dafür, dass sie entweder frühzeitig diag-

nostiziert wurden und/oder dass sie erfolgreich behandelt wurden, bevor es zu einer humo-

ralen Immunreaktion kam. Ergänzend erscheint wichtig, dass in der Studie von Kalish et al.

2001 der Nachweis von IgG- oder auch IgM-Antikörper für 10-20 Jahre im Blut von Pati-

enten gelang, ohne dass sie auf eine aktive (Neuro-) Borreliose hinwiesen.

Ein sicherer Nachweis einer Borrelieninfektion gelingt durch direkten Erregernachweis mit-

tels Nukleinsäurenachweis. Allerdings beschrieben Studien (Fingerle et al. 2017) eine ge-

ringe Sensitivität der Borrelien-PCR im Liquor mit 10-30 %. Zudem muss sie in Zusammen-

hang mit der Serologie und den klinischen Befunden interpretiert werden, da sie oft falsch

positiv sein kann. In dem Patientenkollektiv dieser Arbeit erfolgte in 16 Patienten eine PCR,

allerdings sämtlich mit negativem Ergebnis.

4.4 Liquorparameter

Die Auswertung der Liquorparameter ergab folgende Befunde:

4.4.1 Pleozytose und Laktat

Von den ausgewerteten Patienten wurden gemäß den modifizierten DGN-Kriterien (s. Ab-

schnitt 2.1) drei als wahrscheinliche Neuroborreliose klassifiziert. Bei den restlichen 69 Pa-

tienten, die als gesicherte Neuroborreliose klassifiziert wurden, lag der Median-Wert der

Zellzahl bei 129 Zellen/µl (Minimum: 6; Maximum: 680) bei den Erwachsenen und bei 156

Zellen/µl (Minimum: 17; Maximum: 533) bei den Kindern. Djukic et al. (2012) zeigten in

ihrer Arbeit, dass der Median der Zellzahl bei 118 erwachsenen Patienten mit einer frühen

Neuroborreliose bei 170,5 Zellen/µl (Minimum: 57; Maximum: 369) lag. Appelgren et al.

(2019) untersuchten 28 Kinder mit Neuroborreliose, hier fanden sich Werte im Median von

157 Zellen/µl (20-486). In der selben Arbeit lag der Median der Zellzahl von 32 erwachsenen

Patienten bei 43 Zellen/µl (6-390). Krawczuk et al. (2020) verglichen die Daten zwischen

Erwachsenen und Kindern in einer Studie und kamen zu dem Ergebnis, dass zum Zeitpunkt
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der Diagnosestellung die Kinder eine höhere Zellzahl als die Erwachsenen hatten. Das Ge-

samteiweiß war jedoch bei den Kindern niedriger als bei den Erwachsenen. Insgesamt erga-

ben die hier erhobenen Werte vergleichbare Ergebnisse (Gesamteiweiß bei den Erwachsenen

1037 mg/L im Vergleich zu 767,5 mg/L bei den Kindern). Entsprechend der Theorie der

flussabhängigen Diffusion von Serumproteinen über die Blut-Liquorschranke in den Liquor

hinein hängt die Schrankenfunktionsstörung von QAlb ab (Wildemann et al. 2006), der al-

tersabhängig ist. 62,5 % der Kinder und 85,2 % der Erwachsenen wiesen eine Schranken-

funktionsstörung auf, wobei der Unterschied nicht statistisch signifikant war.

Auf der anderen Seite fanden sich leicht erhöhte Laktat-Werte häufiger bei Kindern mit aku-

ter Neuroborreliose. Jedoch war bei den Patientengruppen die mediane Liquor-Laktat-Kon-

zentration nicht erhöht (Median bei Erwachsenen: 2,1 mmol/L/Median bei Kindern: 1,9

mmol/L). Der höchste Wert, der sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen anzutreffen

war, lag bei 3,6 mmol/L und der höchste Median fand sich in der Subgruppe der Patienten,

die eine Meningoenzephalitis im Rahmen der Neuroborreliose hatten. Djukic et al. (2012)

sahen einen Zusammenhang zwischen leicht erhöhtem Laktat bei Patienten mit akuter Neu-

roborreliose und Fieber bzw. Kopfschmerzen als Begleitsymptomatik, wobei auch in ihrer

Arbeit nur 5 von 118 Patienten einen erhöhten Laktat-Wert (Laktat > 3,5 mmol/L) hatten.

Hier ist anzumerken, dass die Liquor-Laktat-Konzentration (> 3,5 mmol/L) in der klinischen

Praxis ein wichtiges Kriterium in der Unterscheidung einer viralen von einer akuten / eitri-

gen bakteriellen Meningitis ist (Tunkel et al. 2004; de Almeida et al. 2020).

4.4.2 Borrelien-Antikörper-Index

Von den 69 Patienten mit-gemäß den modifizierten DGN-Kriterien-gesicherter akuter Neu-

roborreliose hatten zum Zeitpunkt der Diagnose drei erwachsene Patienten keinen erhöhten

Borrelien-Antikörperindex. Einer von diesen Patienten hatte eine für Neuroborreliose typi-

sche Klinik (periphere Fazialisparese) mit Pleozytose und sehr hohem CXCL13-Wert von

455 pg/ml, sodass die klinische Diagnose einer akuten Neuroborreliose nach Ausschluss an-

derer Ursachen gestellt wurde. Nach Einleitung einer antibiotischen Therapie mit Ceftriaxon

zeigte sich eine rasche Besserung der Symptomatik, sodass der Patient nicht nochmal lumbal

punktiert wurde. Die beiden anderen Patienten litten unter einer Polyradikulitis. Zur Bestä-

tigung der Diagnose erfolgte eine zweite Lumbalpunktion im Verlauf, bei der die Patienten

nun einen erhöhten Borrelien-Antikörperindex aufwiesen. Bei diesen drei Patienten konnte

initial zumindest die Diagnose der gesicherten Neuroborreliose laut Leitlinien der DGN ohne
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erhöhten Borrelien-AI oder positive Borrelien-Kultur oder positive Borrelien-PCR nicht ge-

stellt werden. Sämtliche Kinder hatten sowohl positiven Borrelien-AI-IgM als auch positi-

ven Borrelien-AI-IgG. Bei den Erwachsenen fand sich am häufigsten Borrelien-AI-IgG

(91,8 %) und bei etwa der Hälfte der erwachsenen Patienten (50,8 %) sowohl Borrelien-AI-

IgG als auch Borrelien-AI-IgM. Ljøstad et al. (2007) untersuchten 43 Patienten mit Neuro-

borreliose vor und nach Antibiose und zeigten, dass die Sensitivität des Borrelien-AI bei 74

% lag, wenn die Symptomatik kürzer als 6 Wochen dauerte, und bei 100 %, wenn die Pati-

enten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung die Symptome länger als 6 Wochen hatten. Drei

von den Patienten mit negativem Borrelien-AI hatten in der erneuten Lumbalpunktion nach

Beginn der antibiotischen Therapie einen positiven Borrelien-Antikörperindex. In der Arbeit

von Tumani et al. (1995) wurde darauf hingewiesen, dass die diagnostische Sensitivität von

Borrelien-AI-IgM bei 79 % und die Spezifität bei 96 % lag. Der Borrelien-AI-IgG zeigte

eine Sensitivität von 63 % und eine diagnostische Spezifität von 89 %. Eine andere Arbeits-

gruppe (Cepok et al. 2003) demonstrierte, dass sich während der antibiotischen Behandlung

die Zytokinen schnell normalisierten und die Plasma-Zellen verschwanden. Erst nach Tagen

oder Wochen von Behandlung stieg der Prozentsatz von B-Zellen und somit die intrathekale

Synthese von Borrelien-Antikörpern. Zusätzlich ist es wichtig zu betonen, dass der Borre-

lien-AI über Monate oder sogar über Jahre nach einer stattgehabten Neuroborreliose im Li-

quor der Patienten nachweisbar sein kann (Krüger et al. 1989; Hammers-Berggren et al.

1993) und keine Aussagekraft über den Therapieerfolg hat. Bei zwei unserer Patienten, die

wiederholt lumbal punktiert wurden, wurde Absinken der Antikörperproduktion unter die

Nachweisgrenze mit dann wieder unauffälligen / nicht pathologischen Borrelien-AI-Werten

nach einigen Monaten festgestellt.

4.4.3 Oligoklonale Banden und lokale Synthese im Reiber/Felgenhauer-Diagramm

Zu den Kriterien des entzündlichen Liquorsyndroms in den DGN-Leitlinien gehört auch der

Nachweis einer intrathekalen Antikörperproduktion. Prinzipiell wurden folgende diagnosti-

sche Methoden etabliert, die eine intrathekale Antikörpersynthese nachweisen: die Quotien-

tendiagramme nach Reiber und Felgenhauer, die Bestimmung oligoklonaler IgG und als

sensitivstes Verfahren die spezifischen Antikörperindexwerte (wie oben beschrieben).

In dem Patientenkollektiv der aktuellen Arbeit wurde das Verhältnis der gesicherten akuten

Neuroborreliose zu dem positiven Nachweis oligoklonaler Banden untersucht. 37,5 % der

Kinder und 73,8 % der Erwachsenen wiesen positive oligoklonale Banden vom Typ 2 oder

3 zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als Beleg einer intrathekalen Antikörpersynthese auf
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(statistisch signifikanter Unterschied). Zwischen den Symptomkategorien gab es bei den Er-

wachsenen keine statistisch signifikanten Unterschiede bezüglich des Nachweises positiver

OKB. Bei 91,6 % der Patienten mit Fazialisparese waren positive OKB zu sehen, gefolgt

von Patienten mit Enzephalitis bzw. Meningoenzephalitis (85,7 %) und von Patienten mit

anderen Symptomen (85,7 %), wie Gangstörung oder Borrelien-assoziierter Vaskulitis. In

der Arbeit von Djukic et al. (2012) wurden bei 70,3 % der untersuchten Patienten positive

oligoklonale Banden gefunden. Dort waren die OKB eher häufiger bei Patienten mit Poly-

radikulitis (75,5 %) und mit Fazialisparese (74,4 %). In der aktuellen Arbeit hatten 68,9 %

der Patienten mit Polyradikulitis positive OKB. In beiden Arbeiten hatten die Patienten mit

isolierter Meningitis weniger häufig oligoklonale Banden. Bei den Kindern gab es keine

Unterschiede zwischen den verschiedenen Symptomkategorien.

Zusätzlich zeigten zwei der Kinder und 14 der erwachsenen Patienten mit gesicherter Neu-

roborreliose keine lokale Synthese im Reiber/Felgenhauer-Diagramm. Jedoch wiesen ca. ein

Drittel der Kinder (37,5 %) und der Erwachsenen (34,4 %) eine isolierte lokale IgM-Syn-

these im Quotientendiagrammauf. 42,6 % der erwachsenen Patienten und 37,5 % der Kinder

hatten im Quotienten-Diagramm eine 2- oder 3-Klassen-Reaktion. Entsprechend der unter-

schiedlichen Sensitivität der Verfahren (am sensitivsten sind die AI-Werte, dann folgen die

OKB, am wenigsten sensitiv sind die Quotientendiagramme), fand sich bei den untersuchten

Kindern kein Nachweis einer IgG-Synthese (als 1-Klasse- oder 2-Klassen-Reaktion) im

Quotienten-Diagramm, hingegen wiesen drei der Kinder positive oligoklonale Banden (IEF)

auf. Wie man aus anderen Studien weiß (Andersson et al. 1994), ist die isoelektrische Fo-

kussierung empfindlicher als das Reiber/Felgenhauer-Diagramm zum Nachweis einer in-

trathekalen IgG-Produktion. In der Studie von Djukic et al. (2012) fand sich eine intrathekale

IgM-Synthese im Quotientendiagramm in 70,2 % und eine intrathekale IgG-Synthese in 19,5

% von 118 Patienten, während in der IEF 70,3 % der Patienten eine intrathekale IgG-Syn-

these aufwiesen. In der Studie von Schwenkenbecher et al. (2017) war eine lokale IgM-

Synthese im Reiber/Felgenhauer-Diagramm bei 74 % und eine lokale IgG-Synthese bei 47

% der Patienten zu finden. Fast ein Viertel der Patienten (24 %) zeigte eine kombinierte 3-

Klassen-Reaktion im Quotientendiagramm. Unsere Ergebnisse die Häufigkeit der IgM-Syn-

these betreffend scheinen sich von den zitierten Ergebnissen zu unterscheiden, dem liegt

jedoch als Ursache die unterschiedliche statistische Interpretation zu Grunde. In unserer Stu-

die zeigten 34,4 % der Erwachsenen zwar eine isolierte lokale IgM-Synthese, aber insgesamt

wurde bei 73,7 % der erwachsenen Patienten eine im Reiber-Diagramm nachgewiesene
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IgM-Synthese (als 1-, 2- oder 3-Klassen-Reaktion) beobachtet, was mit anderen Studien ver-

gleichbar ist. Hingegen wurde in der Arbeit von Schwenkenbecher et al. (2017) eine isolierte

IgM-Synthese bei keinem Patienten gefunden, was auf Unterschiede der Sensitivität der Un-

tersuchungsmethoden von Labor zu Labor hinweisen kann.

4.5 Symptome und Bildgebung
Die klinischen Merkmale der Neuroborreliose wurden bei den 72 Patienten der aktuellen

Arbeit analysiert und demonstriert. Die Liquorparamater wurden erneut im Hinblick auf die

klinischen Bilder betrachtet.

Das häufigste Symptom der akuten Neuroborreliose war bei den Kindern die isolierte peri-

phere Fazialisparese (62,5 %), gefolgt von der Meningitis. Der Median der Zellzahl und des

Gesamteiweißeswar jedoch bei den Kindern mit Fazialisparese niedriger als bei den anderen

Kategorien und am höchsten bei Kindern mit ‚Meningoenzephalitis‘. Vier von den fünf Kin-

dern mit Fazialisparese hatten keine oligoklonalen Banden, während zwei davon eine iso-

lierte intrathekale IgM-Synthese im Reiber/Felgenhauer-Diagramm zeigten. Eine isolierte

IgG-Synthese im Quotientendiagramm wurde bei keinem von den Kindern beobachtet.

Backman und Skogman (2018) zeigten in einer prospektiven Studie, dass die häufigsten

Symptome bei Kindern mit gesicherter akuter Neuroborreliose die Fazialisparese (68 %),

die Kopfschmerzen (72 %) und das Fatigue-Syndrom (91 %) waren. Zusätzlich wurde eine

Assoziation der Fazialisparese mit der Erscheinung eines Erythema migrans im Kopf- und

Nackenbereich vermutet, worauf auch andere Studien hindeuteten (Christen et al. 1993). In

einer großen schwedischen Studie (Berglund et al. 1995) wurde gezeigt, dass neurologische

Symptome häufiger bei Patienten waren, die ein Erythema migrans im Kopf- und Nacken-

bereich hatten im Vergleich zu Patienten mit einem Exanthem an den Extremitäten. Das

würde die Häufigkeit einer Neuroborreliose bei den Kindern erklären, da sie durch ihre

kleine Größe häufiger im Vergleich zu den Erwachsenen einen Zeckenstich und somit ein

Erythema migrans im oberen Bereich des Körpers bekommen (Backman und Skogman

2018). Es wurde somit die Hypothese formuliert, dass sich die Spirochäten so durch die Haut

in die Hirnnerven und das zentrale Nervensystem ausbreiten können.

Als ungewöhnliche Präsentation wurde eins von den Kindern mit Stauungspapillen und

Kopfschmerzen notfallmäßig in der Pädiatrischen Abteilung der UMG vorgestellt. In der

Liquorpunktion zeigte sich neben einer Pleozytose und positiven Borrelien-AI ein deutlich

erhöhter Liquoreröffnungsdruck von 40 cm H2O. In der Kernspintomographie des Schädels

fand sich ein auffälliger Empty-Sella-Aspekt mit zusätzlich prominenten Optikusscheiden
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und schlanken inneren Liquorräumen, ein Befund passend zu einer idiopathischen intrakra-

niellen Hypertension. Nach Einleitung einer antibiotischen Therapie bei liquoranalytisch ge-

sicherter Neuroborreliose besserte sich rasch das klinische Bild des Kindes. In einer augen-

ärztlichen Folgeuntersuchung waren die Stauungspapillen nach kurzer Zeit bereits rückläu-

fig. Dieser Fall könnte implizieren, dass ein Krankheitsbild, welches prinzipiell einem Pseu-

dotumor cerebri ähnelt, als sekundäre Folge einer akuten Neuroborreliose auftreten kann. Es

gibt nur wenige berichtete Fälle in der Literatur, die einen Pseudotumor cerebri als Kompli-

kation einer Neuroborreliose vorwiegend bei Kindern (Ramgopal et al. 2016; Härtel et al.

2002) aber auch bei Erwachsenen beschreiben (Castaldo et al. 2008; Nord und Karter 2003).

Bei den Erwachsenen der aktuellen Studie war das häufigste Symptom die Polyradikulitis

(47,5 %), gefolgt von der isolierten peripheren Fazialisparese (19,7 %). Der höchste Zell-

zahl-Median war jedoch bei Patienten mit einer Meningitis gefunden, wobei die allerhöchste

Zellzahl (680 Zellen/µl) in der aktuellen Arbeit bei einem Patientenmit Meningoenzephalitis

beobachtet wurde. Des Weiteren hatten die Patienten mit Meningoenzephalitis den höchsten

Median für Gesamteiweiß und Laktat im Vergleich zu den anderen Symptomkategorien, es

fand sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Ka-

tegorien. Patienten mit solchen Symptomen (Verwirrtheit, Kopfschmerzen, epileptische An-

fälle) werden oft mit Verzögerung als Neuroborreliose identifiziert. So wurde bei einer Pa-

tientin der aktuellen Arbeit, die nach Monaten von intermittierenden Kopfschmerzen unter

unklaren Bedingungen einen Autounfall verursacht hatte und durch ihr verwirrtes Verhalten

von der Unfallchirurgie auf die Psychiatrie der UMG verlegt wurde, nach Analyse einer

Lumbalpunktion eine akute Neuroborreliose diagnostiziert. Ferner hatte die überwiegende

Mehrheit der erwachsenen Patienten mit Polyradikulitis nicht so häufig oligoklonale Banden

im Liquor im Vergleich zu den Patienten mit peripherer Fazialisparese, Meningoenzephalitis

und anderen Symptomen, wie Gangunsicherheit und Borrelien-assoziierter Vaskulitis (je-

doch kein statistisch signifikanter Unterschied). Andererseits war eine kombinierte IgG-,

IgA- und IgM-Synthese im Reiber/Felgenhauer-Diagramm häufig in der Kategorie ‚Polyra-

dikulitis‘. Eine erklärende Hypothese für dieses Ergebnis wäre, dass eine längere Latenz

zwischen Nervensystembeteiligung und Diagnosestellung, welche bei dieser Kategorie oft

beobachtet wird, eine längere Zeit für immunologische Reaktion bereitstellt. Dass die Poly-

radikulitis das häufigste Symptom bei Erwachsenen mit gesicherter Neuroborreliose war,

war auch das Ergebnis anderer Studien (Bannwarth 1941). In der Studie von Petersen et al.

(2015) hatten 56 von den 69 Patienten mit gesicherter Neuroborreliose Symptome wie radi-
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kuläre Schmerzen, Sensibilitätsstörungen und Paresen im Sinne einer Radikuloneuritis. Dju-

kic et al. (2012) zeigten zusätzlich, dass die Polyradikulitis häufiger unter den Erwachsenen

über 50 Jahren als bei jüngeren Patienten war.

Ein wichtiges Kapitel ist der Umgang mit Schmerzen bei unbehandelter akuter Neuroborre-

liose. Schmerzen im Sinne von Kopfschmerzen oder noch häufiger radikulären Schmerzen

führten oft zur Einnahme von Opiaten, da die konventionellen Analgetika kaum Linderung

erbrachten. Unter Opiateinnahme traten oft mehrere Nebenwirkungen auf, wie Ileus, oder es

kam nicht selten zu einem deliranten Zustand. Zusätzlich beschrieben die Patienten einen

starken Schlafmangel, bedingt durch die schwer beherrschbaren, nächtlich betonten Schmer-

zen, der deutlich zu dem Auftreten einer Verwirrtheit beitrug. Bei einer Patientin traten op-

tische Halluzinationen nach starkem Schlafmangel auf. In früheren Studien wurde ein direk-

ter Zusammenhang der Schlafstörungen mit der Neuroborreliose nachgewiesen (Greenberg

et al. 1995; Parish 2009). Das häufigste Problem, das bei den Patienten mit radikulären

Schmerzen der aktuellen Arbeit festgestellt wurde, war, dass diese Patienten häufig bei Or-

thopäden oder Neurochirurgen mit dem Verdacht auf einen Bandscheibenvorfall vorstellig

waren. Das führte zu einer deutlichen Verzögerung der Diagnose und zur weiteren Entwick-

lung der Symptomatik. Bei einem Patienten war sogar eine Operation geplant, bis er während

des stationären Aufenthaltes weitere neurologische Symptome entwickelte und somit eine

weitere Diagnostik eingeleitet wurde.

Bei radikulären Schmerzen sah man nicht selten in der spinalen Magnetresonanztomogra-

phie (MRT) eine Kontrastmittelanreicherung entlang der Nervenwurzel oder der Leptome-

ningen, was dem radiologischen Bild eines Guillain-Barré-Syndroms ähnlich wäre. Auch

ein Lymphombefall käme aus neuroradiologischer Sicht in Frage. Die neuroradiologischen

Befunde sind für eine Neuroborreliose unspezifisch. Sie weisen oft auf andere neurologische

Erkrankungen (Lindland et al. 2018) mit völlig anderer Therapie und Prognose hin und kön-

nen ohne Liquordiagnostik den Kliniker desorientieren.

Fünf (8,2 %) der erwachsenen Patienten hatten eine bilaterale Fazialisparese. In einer großen

Studie von Gaudin et al. (2016) wurden innerhalb von 13 Jahren 68 Patienten mit beidseitiger

Fazialisparese identifiziert. Die häufigste Ursache war eine vermutete Bell-Lähmung (35 %)

und die zweithäufigste Ursache war die Neuroborreliose (15 %), gefolgt von Möbius-Syn-

drom, Neurofibromatose Typ 2, Hirntumor, Guillain-Barré-Syndrom, u. a. Bei unseren Pa-

tienten waren der N. abducens (zweithäufigste betroffene Hirnnervenparese), der N. trige-

minus, der N. oculomotorius und der N. hypoglossus die anderen betroffenen Hirnnerven.
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Mit Ausnahme von N. olfactorius wurde prinzipiell für alle Hirnnerven im Rahmen einer

Neuroborreliose eine Beteiligung beschrieben, wobei in über 80 % der Fälle der N. facialis

beteiligt war (Hansen und Lebech 1992). Laut Reik et al. (1979) sowie Oschmann et al.

(1998) können auch andere Hirnnerven, jedoch seltener, beteiligt sein. Die unilaterale Fazia-

lisparese stellt eine medizinische Herausforderung dar, da die Patienten häufig nicht lumbal

punktiert werden und bei dem Verdacht auf eine idiopathische Fazialisparese mit Steroiden

behandelt werden. Von den Patienten in dieser Arbeit fand sich bei fünf Patienten (davon

ein Kind) mit uni- oder bei einem Fall bilateraler Fazialisparese im Schädel-MRT ein Kon-

trastmittel-Enhancement weiterer Hirnnerven. In drei Fällen war das der kontralaterale N.

facialis und bei den anderen der N. trigeminus und der N. oculomotorius betroffen, obwohl

diese Hirnnerven bei der klinischen Untersuchung unauffällig waren. Dies mag ein Hinweis

auf eine ausgedehntere, subklinische Hirnnervenaffektion darstellen, möglichweise hätte in

diesen Fällen die Erkrankung bei ausbleibender Behandlung oder „blinder“ Therapie mit

Glukokortikoiden einen klinischen Progress der Symptomatik aufweisen können.

Bei drei erwachsenen Patienten erfolgte die Diagnose einer Neuroborreliose, nachdem initial

klinisch der Verdacht auf einen Normaldruckhydrozephalus aufgrund der klassischen Symp-

tom-Trias (Gangstörung, dementielle Entwicklung, Harninkontinenz) vermutet wurde. Die

Liquorpunktion, die im Rahmen des Liquorablassversuches durchgeführt wurde, zeigte

überraschenderweise eine Pleozytose und änderte somit die Richtung der weiteren Diagnos-

tik und Therapie. Es gibt in der Literatur wenige Berichte über dieses Thema, alle betonen

jedoch die Wichtigkeit der schnellen Diagnostik durch Liquoranalyse, da es sich hier um

reversible kognitive Defizite handeln kann (Danek et al. 1996, Etienne et al. 2003, Aboul-

Enein und Kristoferitsch 2009). Ob die Harninkontinenz mit der Neuroborreliose zusam-

menhing oder ob sie als ein häufiges Symptom bei älteren Männern eine alternative Ursache

aufwies, bleibt ungesichert.

4.6 Reaktivierung von Viren
Bei drei Patienten der aktuellen Studie wurde eine Reaktivierung unterschiedlicher Viren

während der stationären Abklärung vermutet. Bei einem Patienten wurde die HSV-Reakti-

vierung und bei einem anderen die HHV6-Aktivierung bei entsprechenden positiven PCRs

vermutet, nachdem die akute Neuroborreliose liquoranalytisch gesichert worden war. Ob-

wohl Zweifel bestanden, ob diese Viren für die Entwicklung der akuten Symptomatik eine

Rolle spielten oder ob es sich um einen Zufallsbefund im Rahmen der umfangreichen Ab-
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klärung handelte, wurden diese Patienten entsprechend mit Aciclovir und Ganciclovir paral-

lel mit Ceftriaxon behandelt. Bei einer dritten Patientin, die eine leichtgradige sensomotori-

sche Paraparese im Rahmen einer gesicherten Neuroborreliose entwickelt hatte, wurde ca.

4-5 Monate nach der Behandlung der Neuroborreliose und nachdem sich die Paresen zu-

rückgebildet hatten, die Aktivierung einer Zoster-Myelitis bei erneut aufgetretenen Kribbel-

parästhesien an den unteren Extremitäten vermutet und entsprechend behandelt. Bis jetzt

gibt es keinen kausalen Zusammenhang zwischen der Neuroborreliose und der Aktivierung

neurotroper Viren. Es gibt Studien (Rasley et al. 2002; Rock et al. 2004), die sich mit der

Rolle der Mikrogliazellen bei der Neuroborreliose beschäftigten. Diese zeigten, dass Borre-

lia burgdorferi durch Produktion von Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-α (TNF-a)

und Prostaglandin E2 (PGE2) die Mikroglia stimuliert, die als Quelle für die Entstehung

unterschiedlicher Entzündungsmediatoren dienen kann. Somit könnte eine mögliche Hypo-

these beinhalten, dass Neuroborreliose eine temporäre Schwäche des Immunsystems hervor-

rufen könnte.

4.7 Neuroborreliose und Schlaganfall
Als seltene Ursache von Schlaganfällen zeigte sich in der aktuellen Arbeit ein Fall mit gesi-

cherter Neuroborreliose und ischämischem Schlaganfall. Es zeigte sich im Rahmen der äti-

ologischen Abklärung einer MR-morphologisch nachgewiesenen Ischämie in der Medulla

oblongata liquoranalytisch ein typischer Befund für eine Neuroborreliose. Zwar zeigte eine

CT-Angiographie keine Vaskulitis-typischen Veränderungen der Gefäße, somit ließ sich

eine Borrelien-induzierte Vaskulitis nicht beweisen, aber aufgrund der Koinzidenz wurde

ein Zusammenhang der beiden Erkrankungen vermutet. Es gibt mehrere Berichte in der Li-

teratur, die eine Assoziation zwischen Neuroborreliose und zerebrovaskulären Ereignissen

sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern zeigten (Laroche et al. 1999, Wilke et al.

2000, Schmiedel et al. 2004). Als Mechanismus wurde ein immunologischer Prozess ange-

nommen, der zu Gefäßveränderungen führt (Garcia-Monco 1995; Oksi et al. 1996). Gar-

kowski et al. (2017) beschrieben, dass in 66,7 % der Fälle multiple zerebrale Läsionen in der

Kernspintomographie zu erkennen waren und dass am stärksten die großen und mittleren

Gefäße betroffen waren. In einigen Fällen konnte man in der Angiographie keine Vaskulitis-

typischen Veränderungen entdecken. Back et al. (2013) schätzten, dass die Häufigkeit der

Borrelien-assoziierten Vaskulitis bei 0,3 % liegt, wobei Oschmann et al. (1998) diese auf 1

% schätzten. Auf jeden Fall handelt es sich um eine seltene Komplikation der Neuroborreli-

ose, dennoch sollte daran gedacht werden, vor allem dann, wenn die Patienten aus für Bor-

reliose endemischen Ländern kommen.
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4.8 CXCL13
Bei dem Chemokin CXCL13 handelt es sich um einen Botenstoff, der eine bedeutsame Rolle

beim Anlocken von Lymphozyten in den Liquor spielt (Euroimmun_CXCL13 2015).

Dieses B-Zell-anlockende Chemokin wurde erstmalig im Jahr 2005 als diagnostischer Para-

meter für die Diagnose der Neuroborreliose vorgeschlagen, da es signifikant erhöht bei die-

ser Erkrankung war im Vergleich zu anderen infektiösen oder immunologischen Erkrankun-

gen des zentralen Nervensystems (Rupprecht et al. 2005). Die Autoren (Rupprecht et al.

2007 und Rupprecht et al. 2009) zeigten, dass CXCL13 von Monozyten nach Erkennung

von Proteinen der äußeren Oberfläche der Borrelien durch den Toll-like-Rezeptor 2 (TLR-

2) freigesetzt wird. Frühere Studien beschrieben, dass der Anstieg von CXCL13 früher als

die intrathekale Synthese von Borrelien-spezifischen Antikörpern stattfindet (Rupprecht et

al. 2008).

In der aktuellen Arbeit wurde der CXCL13-Wert bei 49 von den insgesamt 69 Patienten

(Erwachsene und Kinder) mit gesicherter Neuroborreliose bestimmt. Der Median bei nicht

antibiotisch vorbehandelten Patienten lag bei 1593 pg/ml. Der höchste beobachtete Wert war

bei einer Patientin mit Bannwarth-Syndrom und beidseitiger Fazialisparese und lag bei

71909,5 pg/ml. Dieser extrem hohe Wert wurde in mehreren Wiederholungen des Tests be-

stätigt. Von den gesicherten Neuroborreliosen gab es nur einen Fall mit sehr niedrigem

CXCL13 (19 pg/ml). Bei diesem Patienten stieg dieser Wert (sowie auch die Zellzahl) in der

zweiten Lumbalpunktion, die in einem Intervall von 6 Tagen erfolgte, deutlich an. Das

könnte darauf hinweisen, dass auch CXCL13 in sehr frühen Stadien der Neuroborreliose

noch negativ sein kann und erst im Verlauf steigt. Generell lagen die CXCL13-Liquorkon-

zentrationen viel höher als die angegebenen Referenzwerte des Testkit-Herstellers Euroim-

mun (stark erhöht > 100 pg/ml). Rupprecht et al. (2014) schlugen in ihrer Studie als Cut-Off

den Wert 250 pg/ml vor, da in dieser Studie 18 Patienten mit gesicherter oder wahrscheinli-

cher Neuroborreliose einen höheren Wert als 250 pg/ml hatten und der Median bei 3860

pg/ml lag. Der höchste Wert, der dort beobachtet wurde, lag bei 32960 pg/ml. Auf der ande-

ren Seite gab es zwei Patienten mit einem Wert höher als 250 pg/ml, ohne dass sie unter

einer Neuroborreliose litten (am ehesten im Rahmen eines Lymphoms). Zusätzlich gab es

laut den Autoren zwei Patienten mit typischer Klinik für Neuroborreliose, jedoch normaler

Zellzahl in der initialen Lumbalpunktion, aber hohem CXCL13. In unserer Arbeit gab es

einen Patienten mit nur grenzwertig erhöhter Zellzahl von 6 Zellen/µl, aber sehr hohem
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CXCL13 (1404 pg/ml). In einer anderen Studie mit Kindern (Remy et al. 2017) wurde ge-

zeigt, dass das CXCL13 bei 53 Kindern mit Neuroborreliose signifikant erhöht war im Ver-

gleich zu 91 Kontrollpatienten. Der Median lag hier bei 774,7 pg/ml und ein Cut-Off von 55

pg/ml erbrachte eine Sensitivität von 96,7 % und eine Spezifität von 98,1 % für die Diagnose

einer akuten Neuroborreliose. Diese Werte sind allerdings niedriger als die CXCL13-Werte,

die in der Literatur für erwachsene Patienten demonstriert wurden. Remy et al. (2017) er-

klärten diesen Unterschied damit, dass sie für ihre statistische Analyse sowohl Kinder mit

gesicherter als auch Kinder mit wahrscheinlicher Neuroborreliose eingeschlossen hatten. In

unserer Studie lag der CXCL13-Median für Kinder bei 2790 pg/ml (188; 13262), allerdings

wurden nur 6 Kinder gemessen und alle hatten eine gesicherte Neuroborreliose. Andere Stu-

dien setzen die Grenze für erhöhtes CXCL13 bei 125 pg/ml und für stark erhöhtes CXCL13

bei 500 pg/ml (Wutte et al. 2011); in der Studie von Picha et al. (2016) hatte ein niedriger

Grenzwert von 26 pg/ml eine Sensitivität von 90 % mit einer Spezifität jedoch von 72 %.

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass es noch keine Einigung bezüglich der Grenz-

werte gibt. Nicht alle der bis heute durchgeführten Studien haben vergleichbare Ergebnisse,

da nicht die gleichen Tests benutzt wurden. Des Weiteren wurden die Proben dieser Studien

in unterschiedlichen Zeitabständen von der Liquorentnahme eingefroren und in einigen Stu-

dien wurden Liquorproben aus anderen Kliniken in das jeweilige Studienzentrum einge-

schickt. Neue Studien mit größeren Patientenkohorten mit verschiedenen Erkrankungen und

Kontrollproben, bei denen Aliquots aus derselben Liquorprobe in unterschiedlichen Laboren

mit dem gleichen Testverfahren unabhängig gemessen werden, würden möglicherweise die

Situation klarifizieren.

Ferner konnte in der aktuellen Arbeit gezeigt werden, dass die Höhe des CXCL13-Wertes

von der Höhe der Zellzahl abhängig war: Je höher die Zellzahl war, desto höher war der

CXCL13-Wert. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit anderen Arbeiten (Bremell et al. 2013,

Picha et al. 2016, Henningsson et al. 2018), während es jedoch andere Studien gibt, die keine

statistisch signifikante Korrelation zwischen der Höhe von CXCL13 und der Höhe der Ple-

ozytose nachweisen konnten (Sillanpää et al. 2013; Hytönen et al. 2014). Da CXCL13 ein

B-Zell-anlockendes Chemokin ist, wäre allerdings eine Korrelation entsprechend erwartbar.

Für die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien sind sehr wahrscheinlich verschiedene

Faktoren verantwortlich, wie z. B. die Dauer der Symptomatik bis zur ersten Lumbalpunk-

tion, die Verwendung unterschiedlicher Tests, das Zeitintervall zwischen Lumbalpunktion

und Einfrieren der Proben u. a. Es ist jedoch noch nicht bekannt, ob die Höhe des CXCL13-
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Wertes in irgendeiner Weise etwas über die Schwere der Symptomatik oder gar die Prognose

der Erkrankung aussagen kann.

In seriellen Lumbalpunktionen wurde die deutliche Abnahme des CXCL13-Wertes nach

Einleitung der antibiotischen Therapie bei gesicherter Neuroborreliose dargestellt. Nur bei

einem Fall gab es einen Anstieg, sowohl des CXCL13-Wertes als auch der Zellzahl, und

zwar sechs Tage nach der ersten Lumbalpunktion. Bei diesem Fall wurde jedoch inital bei

normwertigem CXCL13 und noch ausstehendem Borrelien-AI von einer viralen Meningitis

ausgegangen. Erst nach der zweiten Liquorpunktion mit steigender Zellzahl, steigendem

CXCL13 und zwischenzeitlich nachweisbarem Borrelien-AI konnte die Diagnose einer

Neuroborreliose gestellt und die entsprechende antibiotische Therapie eingeleitet werden. In

der dritten Lumbalpunktion zeigte sich dann eine Normalisierung der Zellzahl und des

CXCL13. Dass das CXCL13 initial normwertig trotz deutlicher Pleozytose war und erst im

Verlauf anstieg, könnte bedeuten, dass bei sehr frühen Stadien der Neuroborreliose das

CXCL13 doch noch normwertig sein könnte oder dass der Wert falsch negativ war. In meh-

reren Studien konnte nachgewiesen werden, dass CXCL13 sensitiver als der AI in der frühen

Phase der Neuroborreliose ist (Ljøstad und Mygland 2008a; Wutte et al. 2011). Die deutliche

Abnahme von CXCL13 nach Beginn der antibiotischen Therapie wurde ebenfalls in mehre-

ren Studien bestätigt. Senel et al. (2010) berichteten, dass von allen im Liquor untersuchten

Parametern CXCL13 am schnellsten, und zwar innerhalb von einer Woche, abfällt. Andere

Studien kamen zu ähnlichen Ergebnissen (Bremell et al. 2013, Hytönen et al. 2014, Dersch

et al. 2015). Bei allen diesen Arbeiten wurden die Patienten entweder mit Doxycyclin oder

Ceftriaxon behandelt.

Zusätzlich wurde die Konzentration von CXCL13 in Korrelation zu der klinischen Sympto-

matik untersucht. Höchste Werte wurden im Median in der Kategorie ‚Enzephalitis bzw.

Meningoenzephalitis‘ beobachtet, der Median lag hier bei 4723,7 pg/ml, danach folgte der

Wert der Kategorie ‚Fazialisparese‘. Ob es eine Assoziation des CXCL13 mit der Schwere

oder Prognose der Erkrankung gibt, ist-wie oben beschrieben-fraglich. Der höchste Median-

Wert für die Zellzahl ergab sich ebenso in der Kategorie ‚Meningoenzephalitis‘. Die Korre-

lation zwischen der Höhe der Pleozytose und der Höhe des CXCL13 wurde oben schon ge-

zeigt.

Eine Patientin erlitt innerhalb von zwei Jahren zweimal eine akute Neuroborreliose. Die

Symptomatik war in beiden Fällen ähnlich (Polyradikulitis mit nächtlich betonten Schmer-



67
Diskussion

zen an den unteren Extremitäten und sensibles Niveau im thorakalen Bereich). Das Liquor-

profil war in beiden Fällen sogar annähernd identisch (leichte Zellzahlerhöhung-19 Zellen/µl

in der ersten LP und 33 Zellen/µl in der zweiten LP, lokale IgG- und IgM-Synthese im Quo-

tientendiagramm). Der CXCL13-Wert war jeweils deutlich erhöht, bei der ersten der beiden

Lumbalpunktionen jedoch extrem hoch (15968 pg/ml im Vergleich zu 518 pg/ml zwei Jahre

danach). In der Zeit dazwischen war die Symptomatik jeweils beinahe komplett rückläufig

gewesen, leichte Dysästhesien an den unteren Extremitäten blieben als residuelle Sympto-

matik. Eine ausreichende antibiotische Therapie fand bei beiden Vorstellungen der Patientin

statt. Bei diesen Fällen mit jahrelangem, positivem Borrelien-AI eignet sich das CXCL13

zur Unterscheidung einer stattgehabten und abgeheilten von einer erneuten akuten Neuro-

borreliose.

4.8.1 CXCL13 und andere ZNS-Erkrankungen

Dass CXCL13 auch bei anderen ZNS-Erkrankungen, wie z. B. Neurolues, ZNS-Lymphom,

HIV, Kryptokokkenmeningitis, Multiple Sklerose, u. a. erhöht sein kann, wurde in mehreren

Studien nachgewiesen (Rupprecht et al. 2005, Sellebjerg et al. 2009, van Burgel et al. 2011,

Wagner et al. 2018). Zur näheren Charakterisierung präanalytischer Fehlerquellen und in der

differentialdiagnostischen Abgrenzung zu anderen neurologischen Infektionserkrankungen

erfolgten Versuchsserien zur Testevaluation. Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher in 49

Patienten mit Pleozytose unterschiedlicher Ursache, außer Neuroborreliose, das CXCL13

bestimmt. Bei zwei Patienten mit Neurotuberkulose zeigten sich deutlich erhöhte CXCL13-

Werte (1. Patient: 547,8 pg/ml, 2. Patient: 491,9 pg/ml). Bei 20 Patienten mit einer ‚bakteri-

ellen Meningitis‘ gab es ein breites Spektrum von CXCL13-Werten (Min: 12 pg/ml, Max:

8698,7 pg/ml bei einem Fall mit Haemophilus influenzae-Meningitis). Dieser deutliche Un-

terschied lässt sich unter anderem von nicht standardisierten Entnahmekriterien und variie-

renden Intervallen zwischen Beginn der Erkrankung, Beginn der Therapie und klinischem

Verlauf erklären. In den anderen Kategorien (‚Virale Meningitis bzw. Meningoenzephalitis‘,

‚Autoimmune Erkrankungen inkl. MS‘ und ‚Andere‘) waren die CXCL13-Werte im Median

normwertig oder nur leicht erhöht.

Zusätzlich wurde CXCL13 bei sechs Patienten mit einer akuten/eitrigen, bakteriellen Me-

ningitis in seriellen Lumbalpunktionen gemessen. Hier fiel interessanterweise auf, dass

CXCL13 in diesen Patienten trotz erfolgter antibiotischer Therapie und Abnahme der Zell-

zahl in der zweiten Liquoranalytik höher lag als im Liquor der ersten Punktion. Das Verhält-

nis von CXCL13 zu Zellzahl und die Kinetik des Chemokins erscheinen sich somit in der
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eitrigen Meningitis unter antibiotischer Therapie anders zu verhalten als bei Patienten mit

einer Neuroborreliose, wo nach Einleitung der Therapie eine starke Abnahme des CXCL13-

Wertes zu beobachten war. Diese Beobachtung wurde auch in einer kürzlich publizierten

Studie von Pilz et al. 2019 beschrieben. Mutmaßlich beruht die unterschiedliche Kinetik auf

den Unterschieden in der immunologischen Reaktion der Patienten auf die verschiedenen

Erreger (klassische Bakterien, Spirochäten, virale Erreger). Zusätzlich erscheint in der Ent-

stehung dieser Unterschiede wichtig, dass im Fall der subakut verlaufenden Infektion ‚Neu-

roborreliose‘ die Patienten erst nach mehreren Tagen oder Wochen nach Symptombeginn

ärztliche Hilfe aufsuchen und in diesem Intervall unbehandelt bleiben. Im Fall einer bakte-

riellen/eitrigen Meningitis dagegen ist der Krankheitsverlauf akut. Aufgrund der sich rasch

entwickelnden Symptome erfolgt die Diagnosestellung in der Regel wenige Stunden bis we-

nige Tage nach Symptombeginn. Zusätzlich findet im Fall der Neuroborreliose eine zweite

Lumbalpunktion in der Regel mit einer längeren Latenz nach der ersten Punktion statt. Im

Gegensatz dazu erfolgen bei einer bakteriellen/eitrigen Meningitis aufgrund der Schwere der

Krankheit und weil die Patienten nicht immer klinisch beurteilt werden können, kurzfristi-

gere Liquorpunktionen zum Therapiemonitoring. Das kurze Intervall und das frühe Stadium

der Erkrankung könnten somit erklären, warum die zweite Punktion einen höheren

CXCL13-Wert bei der bakteriellen/eitrigen Meningitis erbrachte.

4.8.2 CXCL13-Präanalytik

Ein Schwerpunkt dieser Studie bezog sich auf die Evaluation präanalytischer Fehlerquellen

in der Quantifizierung des Parameters CXCL13. Hier wurden insbesondere der Effekt von

in der Liquorflüssigkeit verbleibenden Liquorzellen im Vergleich zu einer frühen zentrifu-

gationsbedingten Separation und der Effekt wiederholter Einfrier-Auftau-Zyklen untersucht.

In diesbezüglichen Versuchsreihen ergab sich ein signifikanter statistischer Unterschied

zwischen zentrifugierten und nicht zentrifugierten Proben in der gepaarten Analyse dersel-

ben Liquorprobe. Insbesondere wurde in den nicht zentrifugierten Proben ein höherer

CXCL13-Wert gemessen und dieser Unterschied war bei einigen Fällen sogar deutlich hoch

(bis zu 75 %). Das höhere CXCL13 bei Liquorproben mit erhaltenen Zellen könnte mit der

Eigenschaft des Chemokins B-Zellen anzulocken zu tun haben. Das ist eine besondere Be-

obachtung, die bis jetzt noch nicht beschrieben wurde. Dies mag zu einer Fehlinterpretation

oder diagnostischer Unschärfe beitragen. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Entschei-

dung getroffen, dass mit dem Ziel der Standardisierung im Neurochemischen Labor der

UMG CXCL13 nur in zentrifugierten Proben gemessen wird.
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Des Weiteren wurde die Stabilität des CXCL13 bei Raumtemperatur für bis zu 15 Tage

nachgewiesen. Zwischen frischen und bis zu zweimal aufgetauten Liquorproben wurde kein

statistisch signifikanter Unterschied festgestellt. Hytönen et al. (2014) beschrieben, dass das

Auftauen der Liquorproben bis zu fünfmal den CXCL13-Wert nicht beeinflusste. Tjernberg

et al. (2011) zeigten, dass die CXCL13-Konzentration bei Liquorproben, die für eine längere

Zeit bei -20 °C eingefroren waren, abnehmen könnte. Andererseits konnten van Burgel et al.

(2011) keinen signifikanten Unterschied in CXCL13 in einer Probe feststellen, die fünf Jahre

lang eingefroren war. Auch unsere Ergebnisse sprechen für eine relativ hohe Stabilität von

CXCL13 im klinischen Alltag.

4.9 Therapie und Verlauf
Alle erwachsenen Patienten der aktuellen Studie wurden mit Ceftriaxon 2 g/Tag intravenös

über 14 oder 21 Tage und alle Kinder mit Cefotaxim iv (gewichtadaptierte Dosis) über 14

Tage behandelt. Bei 40 von den 72 Patienten kam es zu einer kompletten Rückbildung der

Symptomatik, bei den anderen 32 Patienten führte die Therapie zu einer wesentlichen Bes-

serung, leichte Residualsymptome ausgenommen. Ein Therapieversagen wurde bei keinem

der Patienten festgestellt. Den besten Behandlungsverlauf wiesen Patienten mit Fazialis-

parese und Meningitis auf. Patienten mit Borrelien-assoziierter Vaskulitis, Gangstörung und

Gedächtnisstörungen hatten innerhalb der ersten sechs Monate nach der Diagnosestellung

noch leichte residuelle Symptome angegeben. Einige der Patienten mit residueller Sympto-

matik wurden aus unterschiedlichen Gründen nicht länger als sechs Monate beobachtet, so-

dass man eine weitere Besserung der Symptome nicht ausschließen konnte. In der Studie

von Berglund et al. (2002) wurden die Patienten bis zu fünf Jahre nach der Diagnosestellung

beobachtet. Bei 75 % dieser Patienten konnte eine komplette Rückbildung der Symptome

innerhalb der ersten sechs Monate festgestellt werden; die restlichen 25 % litten noch an

Residualsymptomen, wie Parästhesien, Konzentrationsschwierigkeiten und residueller

Fazialisparese. Karkkonen et al. (2001) beobachteten ihre Patienten bis zu zwei Jahre ab der

Diagnosestellung und Behandlung mit Doxycyclin und zeigten, dass es bei 81 % der Patien-

ten zu einer kompletten Rückbildung kam und 19 % eine Residualsymptomatik aufwiesen.

Die orale Therapie mit Doxycyclin erwies sich als genauso effektiv wie die intravenöse The-

rapie mit Ceftriaxon bei Erwachsenen (Ljøstad et al. 2008b). Die Unterschiede im Vergleich

zu den Ergebnissen unserer Studie lassen sich am ehesten durch das kürzere Beobachtungs-

intervall bei unseren Patienten erklären. Eine längere Follow-Up-Studie würde Ergebnisse

liefern, die einen besseren Überblick über Patienten mit Neuroborreliose zuließen, vor allem
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aber eine sicherere Prognose ermöglichten. In der Regel handelt es sich jedoch um eine Er-

krankung mit guter Prognose, eine möglichst frühe Einleitung der Therapie vorausgesetzt.

4.10 Limitationen
Die Limitationen dieser Arbeit liegen vor allem in der noch begrenzten Patientenzahl. In der

Untergruppe der erwachsenen Patienten wurden beinahe alle Patienten eingeschlossen, die

innerhalb von fünf Jahren bis August 2019 in der Neurologischen Klinik der UMG mit Neu-

roborreliose diagnostiziert wurden. Hingegen ist die Patientenzahl der Kinder vermutlich in

diesen Jahren höher anzunehmen, hier ist von einer Unterrekrutierung auszugehen. Lang-

fristig soll die laufende Registerstudie „Klinisches Netzwerk Neuroborreliose“ in den nächs-

ten Jahren weitere Patienten aus verschiedenen Zentren einschließen. Zusätzlich wurden in

diesen Daten zum Vergleich keine gesunden Kontrollpatienten einbezogen. Das würde vor-

wiegend für die Evaluation des CXCL13-Wertes wichtig sein. Ferner war der Beobachtungs-

verlauf noch kurz, um die Prognose und Lebensqualität der Patienten mit Neuroborreliose

besser beurteilen zu können.



71
Zusammenfassung

5 Zusammenfassung
Wir untersuchten von Juli 2014 bis August 2019 die klinischen Merkmale und die Liquor-

befunde von 72 Patienten (64 Erwaschene, 8 Kinder) mit Neuroborreliose im Rahmen einer

prospektiven Studie. Laut den modifizierten DGN-Kriterien wurden die Patienten in gesi-

cherte (n = 69) und wahrscheinliche Neuroborreliose (n = 3) eingeteilt.

Nur 29,2 % der Patienten konnten sich an einen Zeckenstich erinnern und nur 22,2 % stellten

ein Erythema migrans fest. Liquoranalytisch fand sich in der diagnostischen Liquorpunktion

im Median eine Liquorpleozytose von 129 Zellen/µl bei den Erwachsenen mit gesicherter

Neuroborreliose und von 156 Zellen/µl bei den Kindern. Eine Schrankenfunktionsstörung

wurde häufiger bei erwachsenen Patienten beobachtet. Zwei Patienten hatten in der diagnos-

tischen ersten Liquoranalytik keinen erhöhten Borrelien-AI, entwickelten jedoch im Verlauf

einen erhöhten AI. Die untersuchten Kinder hatten sowohl positiven Borrelien-AI-IgM als

auch positiven Borrelien-AI-IgG. 37,5 % der Kinder und 73,7 % der Erwachsenen hatten

positive oligoklonale Banden zum Zeitpunkt der Diagnose. 25 % der Kinder und 22,9 % der

erwachsenen Patienten zeigten keine lokale Synthese in den Quotienten-Diagrammen; 73,7

% der Erwachsenen wiesen eine lokale IgM-Synthese im Reiber/Felgenhauer-Diagramm

auf.

Klinisch fand sich als häufigstes Symptom der akuten Neuroborreliose bei den Kindern eine

isolierte periphere Fazialisparese (62,5 %) und bei den Erwachsenen eine Polyradikulitis

(47,5 %). CXCL13 als additiver Diagnoseparameter wurde bei 49 von 69 Patienten (Erwach-

sene und Kinder) mit gesicherter Neuroborreliose bestimmt, im Median lag der CXCL13-

Wert bei nicht antibiotisch vorbehandelten Patienten bei 1593 pg/ml. Je höher die Zellzahl

war, desto höher war auch der Wert für CXCL13. Im Median wurden die höchsten Werte in

der Kategorie ‚Enzephalitis bzw. Meningoenzephalitis‘ beobachtet. Die nicht zentrifugierten

Liquorproben wiesen signifikant höhere CXCL13-Werte im Vergleich zu den entsprechen-

den zentrifugierten Proben auf. CXCL13 wird als ein Parameter zum Therapiemonitoring

angesehen und scheint eine relativ hohe Stabilität bei Raumtemperatur bis zu 15 Tagen oder

bei -80 °C für längere Zeit zu besitzen.

Bei 40 von den 72 Patienten (gesicherte und wahrscheinliche Neuroborreliose) kam es nach

antibiotischer Behandlung zu einer kompletten Rückbildung der Symptomatik; die restli-

chen 32 Patienten wiesen eine deutliche Besserung mit jedoch leichten residuellen Sympto-

men sechs Monate nach der Diagnosestellung auf.
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6 Anhang
6.1 Einverständniserklärung für Patientinnen und Patienten mit Ver-

dacht auf Neuroborreliose
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6.2 Einverständniserklärung für Kontrollpatientinnen und Kontrollpati-
enten
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6.3 Informationsschrift für Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
Neuroborreliose
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Ähnliche Informationsschrift gab es auch separat für die Kontrollpatienten.
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6.4 Typischer Liquorbefund eines Patienten aus der Neurologischen Ab-
teilung der UMG mit akuter Neuroborreliose
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