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1. Einleitung

1.1. Historische Entwicklung des Krankheitsbegriffs
~.Neuroborreliose“inEuropaund den USA

Die Lyme Borreliose ist eine Infektionskrankheit und — mit regionalen
Schwerpunkten — fast weltweit verbreitet [60, 40]. Zum Krankheitsbild der
Lyme-Borreliose werden heute Erkrankungen verschiedener Organe
gerechnet, wie z.B. die Haut (Erythema migrans = EM, Acrodermatitis
chronica atrophicans = ACA), das Nervensystem (Neuroborreliose), das Herz
(Karditis) und die Leber (Hepatitis). In Europa sind einzelne, der mit der
Borrelia-burgdorferi — Infektion assoziierten Krankheitsbilder seit vielen
Jahrzehnten bekannt.

So beschrieb Buchwald im Jahr 1883 [21] zum ersten Mal die ACA. 1902 [62]
wurde sie von Herxheimer und Hartmann ausfihrlicher dargestellt. 1909
berichtete Afzelius [4] erstmalig von einer Hauterkrankung EM, die durch
Zecken Ubertragen wurde. Im Jahr 1922 schrieb Garin-Bujadoux [44] dann
Uber einen Patienten, der ein EM nach einem Zeckenstich entwickelt hatte
und daraufhin an einer Radikulopathie - eine periphere Paralyse eines Armes
und eine Meningitis - erkrankte. Ebenso berichtete Hellerstrom 1930 [61] von
Patienten mit einem EM, die manchmal eine zusatzliche Meningitis erlitten. Im
Jahre 1941 falte Bannwarth [10] dann Kklinische Charakteristika eines
Syndroms mit chronischer lymphozytarer Meningitis und Neuritis zusammen.
Die Hauptsymptome waren starke radikuldare Schmerzen, eine lymphozytare
Meningitis mit geringfigig meningealen Reizerscheinungen und die
Involvierung von peripheren und cranialen Nerven, hier insbesondere des
Fazialisnervs. Von einem vorhergehendem Zeckenstich wurde jedoch nie
berichtet.

In den nachfolgenden Dekaden schrieben mehrere andere europaische
Autoren Uber Teilsymptome des Krankheitsbildes der Neuroborreliose, welche
unterschiedliche Namen erhielten wie Bannwarth Syndrom, Garin-Bujadoux
Syndrom, chronische lymphozytdre Meningoradikuloneuritis und durch

Zeckenstich entstandene Meningoradikuloneuritis [18, 40, 78,121].



In den USA wurde die Lyme-Borreliose erstmalig in den siebziger Jahren
entdeckt. Der erste Fall einer nachweislich auf einen Zeckenstich
zurickzufihrenden Erkrankung im Sinne eines EM fand man in Wisconsin
1970 [123]. Doch erst die Entdeckung eines Fokus in Lyme Connecticut mit
einer ungewohnlichen Haufung von Arthritiden bei Kindern, die einer juvenilen
rheumatoiden Arthritis ahnelten, fihrte im Jahre 1975 zur systematischen
Erforschung dieses Krankheitsbildes. Durch weitere Beobachtungen dieser
speziellen Form der Arthritis in Lyme erkannte man, dald neben
Gelenkaffektionen bei den betroffenen Kindern zum Teil auch Haut, Herz und
das Nervensystem betroffen waren [129]. So berichteten 25 % dieser
Patienten von Hauteffloreszenzen circa vier Wochen vor Auftreten der
Gelenkbeschwerden. Diese konnten als EM identifiziert werden, entsprechend
dem Erythema migrans, welches in Europa erstmalig 1909 beschrieben
worden war. Obwohl daraufhin bemerkt wurde, dal3 es Erkrankungen mit
durch  Zeckenstich entstandenem EM und den entsprechenden
neurologischen Symptomen sowohl in den USA und Europa gab, nahm man
zunachst weiterhin an, dal3 es sich bei der Lyme-Krankheit und dem
Bannwarth-Syndrom um verschiedene Erkrankungen handelte. Dies ist vor
allem darauf zurickzufuhren, dass bei der Lyme-Krankheit, Gelenk und
Herzmanifestationen zunachst im Vordergrund standen [39]. Doch die
Entdeckung des Erregers widerlegte diese Annahme. Im Jahr 1982 gelang W.
Burgdorfer die Isolierung und Charakterisierung dieses Erregers, eine
Spirochate der Gattung Borrelia [22]. In der Folgezeit wurde in verschiedenen
amerikanischen und europaischen Zeckenarten diese Spirochaten - Spezies
gefunden und nach ihrem Entdecker als Borrelia burgdorferi benannt.

Die Borrelia burgdorferi liel3 sich aus dem Blut oder aus Hautbiopsien von
Patienten mit einem EM [126] und aus dem Liquor cerebrospinalis von
Patienten, die an einer Meningopolyneuritis Bannwarth litten [113], isolieren.
Damit offenbarte sich die Einheit der vielgestaltigen rekurrierenden
syphilisahnlichen Krankheit.

Die Lyme-Borreliose wird wie die Syphilis in drei (3) verschiedene Stadien
eingeteilt. Die klinischen Symptome des Stadiums | treten nach der Infektion
durch den Zeckenstich innerhalb einer Inkubationszeit von wenigen Tagen bis

zu einigen Wochen auf. Als ,Primaraffektion® kann das EM, das



Kardinalsymptom dieses Stadiums, angesehen werden. Allgemeinsymptome
wie Fieber, Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen konnen als eine
Frihgeneralisation im Zusammenhang mit der Infektionsausbreitung
festgestellt werden. Einige Tage bis Wochen nach dem Zeckenstich kann es
zu dem zweiten Stadium mit weiteren Organmanifestationen kommen [101].
Die meisten Patienten mit einer Neuroborreliose werden dem Stadium Il
zugeordnet. In Europa ist die lymphozytare Meningopolyneuritis die haufigste
klinische Manifestation. Seltener als in den USA tritt auch die Lyme-Arthritis
auf [101, 102, 129]. Eine weitere Manifestation ist die Lyme-Myokarditis.
Organmanifestationen wie Hepatitis, Vaskulitis, Myositis oder Ophthalmitis
sind vereinzelt bekanntgeworden [2, 5, 45, 55, 59]. Gelegentlich werden auch
enzephalitische Formen beobachtet [2, 53, 101]. Das Stadium Ill ist durch
progressive Organmanifestationen Uber mehr als sechs (6) Monate im Sinne
einer Chronifizierung der Infektion gekennzeichnet. Beispiele dafir sind zum
einem die ACA assoziierte Mono/Polyneuritis oder die chronisch -progressive

Enzephalomyelitis [101].



1.2. Erreger und Epidemiologie

Die Lyme Borreliose ist die haufigste durch Zecken lbertragenen Zoonose in
Europa und Nordamerika. In Deutschland ist nach Hochrechnungen mit bis zu
60 000 Neuerkrankungen pro Jahr zu rechnen, in Schweden mit 2000 pro
Jahr und in den USA mit circa 10 000 pro Jahr. 87% der Félle in den USA
werden aus den Endemiegebieten im Nordosten, mittleren Westen und dem
Kistengebiet des Pazifiks berichtet [95, 96, 101].

Der Erreger Borrelia burgdorferi sensu lato, ein gramnegatives, spiralformiges
gewundenes Bakterium der Gattung Borrelia - benannt nach dem
franzdsischen Mikrobiologen A. Borrel - und die Spezies Borrelia burgdorferi,
die ihre Bezeichnung durch seinen Entdecker Willy Burgdorfer erhielt, liel3
sich bislang anhand verschiedener molekulargenetischer Methoden in zehn
weitere Genospezies bzw. DNA-Gruppen differenzieren. Das

humanpathogene Potential ist allerdings nur fur drei Genospezies gesichert:

- B. burgdorferi sensu stricto Vornehmlich in Europa und
Nordamerika vertreten

- B. afzelii vor allem in Europa

- B. garinii Hauptsachlich in Europa und klimatisch
gemaligten Regionen Asiens.

Dartiber hinaus besteht bei allen Spezies ein molekularer Polymorphismus,
der sich in einer Heterogenitéat der Oberflachenproteine duf3ert. Dies ist fur die
immunologischen Reaktionen der Infizierten, die Diagnostik mittels
serologischer Nachweisverfahren sowie fur die regional unterschiedlichen
klinischen Manifestationsformen von Bedeutung. So wird in Europa haufiger
Uber die Acrodermatitis chronica atrophicans und die Neuroborreliose
berichtet. In den USA tritt sie haufiger Gber die Lyme-Arthritis in Erscheinung
[3,9, 28, 125].

B. burgdorferi wird in Abhangigkeit von der geographischen Lage von
verschiedenen Spezies der Schildzecken-Familie (Ixodidae) ubertragen. Im
Osten und mittleren Westen der USA wurde der Erreger der Neuroborreliose

vor allem in Ixodes dammini und scapularis, im Stdwesten in Ixodes pacificus



als Hauptvektor gefunden [15, 39]. In Europa spielt hingegen die weit
verbreitete Schildzecke Ixodes ricinus eine entscheidende Rolle [136].
Verschiedentlich wurden auch andere Vektoren wie Moskitos, Stechmucken
und Pferdebremsen als Ubertrager von Borrelia burgdorferi diskutiert. Bis jetzt
gelang es jedoch noch nicht, die Spirochate aus solchen Insekten zu isolieren
[83].

Das Bakterium wird von der saugenden Zecke mit dem Blut aus einem
kompetenten Wirt - z. B. Kleinnager, Rehwild, - aufgenommen, verbleibt dann
in deren Verdauungstrakt oder wandert Uber die Hamolymphe in die
Speicheldrisen und andere Zeckenorgane. Die Rickubertragung von B.
burgdorferi auf einen Wirt erfolgt wahrend einer erneuten Blutmahlzeit, im
Regelfall erst nach ca. 24-48 Stunden, entweder durch Regurgation aus dem
Verdauungstrakt oder durch Einbringen des infizierten Zeckenspeichels in die
Blutbahn des Wirtes beim Saugakt. Etwa 10 % bis 15 % aller adulten Zecken
sind in Deutschland infiziert. In den USA schwanken die Angaben von 1 bis
100 %. Das Risiko, nach dem Stich einer infizierten Zecke zu erkranken,
betragt etwa 1:100. Es héngt deutlich von der Saugdauer ab, denn zu einer
Ubertragung kommt es erst nach 24 bis 72 Stunden. Das Infektionsrisiko kann
daher durch friihzeitiges Entfernen der Zecke gemindert werden [15, 39, 101].
Entsprechend der Zeitrdume mit hoher Zeckenaktivitat manifestiert sich die
Lyme Borreliose zumeist in den Monaten Juli bis September. Die chronische
Lyme-Borreliose kann das ganze Jahr beobachtet werde. Die serologische
Pravalenz der Lyme Borreliose liegt bei gesunden Angehoérigen der
Normalbevolkerung bei 3 — 17 % wund ist bei Angehérigen von
Hochrisikogruppen wie Waldarbeitern, Waldlaufern und Landarbeitern in
seroepidemologischen Studien mit 20 — 47 % deutlich erhoht [36, 48, 99].
Ebenso ist bei diesen Risikogruppen auch die Wahrscheinlichkeit, nach einem
Zeckenstich an einer Lyme-Borreliose zu erkranken aufgrund der vermehrten
Zeckenexposition um ein Mehrfaches erhoht [36, 48, 96, 101].



1.3. Das klinische Bild der Neuroborreliose

Die Neuroborreliose tritt in etwa 10 bis 12 % aller Patienten mit einer Lyme-
Borreliose auf. Die Inzidenz liegt in Deutschland bei 5,8 bis 10/100.000, in
Schweden bei 0,6 bis 2,4/100.000 [31, 48, 101] und in den USA bei 0,8
(Minnesota) —10 (Connecticut)/100. 000 entsprechend der unterschiedlichen
Endemiegebieten [95, 96, 102]. In New York liegt die Inzidenz bei circa
3,5/100.000 und in Wisconsin bei circa 1,5/100.000 Einwohner [69, 96, 102].
Typischerweise entwickelt sich die Neuroborreliose im Stadium Il und Il der
Erkrankung.

B. burgdorferi kann die gesamte Neuroaxis befallen und zu einem breiten
Spektrum neurologischer Manifestationen flhren:

- Mono(poly)neuritis

- lymphozytare Meningitis

- Meningoradikulitis

- Meningomyelitis

- Meningoenzephalitis

- progressive Enzephalomyelitis

- zerebrale Vaskulitis.

Alle Syndrome kbénnen alleine oder kombiniert beobachtet werden [39, 40, 57,
99, 124, 132]. Die meisten Patienten mit Neuroborreliose erkranken zwischen
Juni und Oktober. Alle Altersgruppen konnen betroffen sein, es finden sich
jedoch zwei Altersgipfel zwischen 5 und 15 Jahren sowie Uber 50 Jahre [13,
60, 95, 96, 101, 125]. Sowohl in Europa als auch den USA ist die
Geschlechtsverteilung relativ ausgewogen [1, 17, 33, 47, 95, 96, 99].

Einige Tage bis Wochen nach dem Zeckenstich kann es zum zweitem
Stadium mit Organmanifestationen kommen. Dabei ist auf neurologischem
Gebiet die Meningoradikulitis - auch Bannwarth-Syndrom genannt - die
haufigste klinische Manifestation in Europa. Das Krankheitsbild ist ausfuhrlich
beschrieben worden [1, 57, 63]. Meist treten zunachst heftige z.T. wandernde,
radikulare Schmerzen auf, die sich vor allem in der Nacht verstarken. Im
weiteren Krankheitsverlauf folgen dann oft Paresen und
Sensiblitdtsstérungen. Die Verteilung der Defizite ist in Schweregrad und

Verlauf asymmetrisch.



Sind Hirnnerven mit beteiligt, so ist der Nervus facialis vorwiegend betroffen.
In den USA wird die craniale Neuritis als vermutlich am haufigsten auftretende
neurologische Manifestation der akuten Lyme Borreliose beschrieben [39]. Im
Abstand von Wochen kann sie bilateral auftreten und erscheint auch ohne
entziindliche Liquorveranderungen im Rahmen einer peripheren Neuritis.

Die periphere Neuritis kommt in den USA circa bei einem Drittel der Patienten
mit Neuroborreliose vor. Sie tritt in Form von einer Mononeuritis multiplex und
Plexitis auf. Elektrophysiologisch handelt es sich um axonale Lasionen. Die
sichere  Diagnosestellung ist bisher nur mdglich, wenn eine
pathognomonische Hautverdnderung (EM, ACA) vorliegt [72, 102]. Bei den
chronischen Verlaufen kdnnen neben der Haut und den Nerven auch die
benachbarten Gelenke betroffen sein. In Europa liegt bei den chronischen
Polyneuropathien immer auch eine Acrodermatitis chronica atrophicans vor,
die Jahre nach der Infektion in der Umgebung von Gelenken oder an den
Streckseiten von Gliedmal3en auftreten. Eine sich parallel entwickelnde
Polyneuropathie ist meist asymmetrisch und vorwiegend sensibel [57, 97].
US-amerikanische Autoren schildern eine haufige, zumeist mild verlaufende
chronische-axonale Polyneuropathie ohne begleitende Hautveranderungen
bei Neuroborreliose [51, 80].

Seltenere Formen der Neuroborreliose sind die akute Meningoenzephalitis
und die Meningomyelits sowie die chronische Form, die progressive
Enzephalomyelitis. Die akute Meningomyelits entwickelt sich in der Regel aus
einer bereits bestehenden Meningoradikulitis. Klinisch fihrend sind spastische
Paraparese, supranukleare Blasenstérung oder ein  sensibles
Querschnittssyndrom [57, 67]. Die Haufigkeit der Borrelienenzephalitis ist
umstritten, da die diagnostischen Kriterien unterschiedlich sind. Zur klinischen
Symptomatologie gehoren leichte psychoorganische Stdérungen wie auch
Herdsymptome. Eine progressive Enzephalomyelitis wurde bisher nur in 92
Fallen sicher beschrieben [97]. Im Gegensatz zu akuten ZNS-Verlaufen
kommt es in charakteristischer Weise zu einem sich schleichend
entwickelndem chronischem Verlauf ohne Schmerzen, der von schubférmigen
Verschlechterungen uberlagert sein kann.

In der amerikanischen Literatur wird die Lyme-Enzephalopathie noch den

chronischen Verlaufen zugeordnet. Nach einer akuten Borreliose persistieren



Merkfahigkeits- und Wahrnehmungsstorungen sowie ein chronic fatigue
syndrome. Neurophysiologische Tests kénnen diese Defizite laut Literatur
belegen, das EEG (Elektroenzephalogramm) und MRT
(Magnetresonanztomographie) zeigen meist Normalbefunde [38, 51, 53]. In
der europaischen Literatur wird dieses Syndrom nicht beschrieben.

Weitere Verlaufe sind eine isoliert auftretende lymphozytare Meningitis, die in
Europa vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen auftritt [31, 57, 101].

Eine zerebrovaskuldre Neuroborreliose kann als Folge einer unbehandelten
akuten Borrelienenzephalitis oder —meningitis entstehen. Das Syndrom ist
extrem selten. Pathoanatomisch entsprechen diese Entitdten einem
parenchymatosen und vaskulitischen Verlauf der Erkrankung [86, 100].



1.4. Pathogenese

Die Pathogenese der Lyme-Borreliose mit allen ihren klinischen
Manifestationen und Verlaufen wird derzeit nur unzureichend verstanden.
Bereits eine geringe Anzahl von Bakterien der Spezies Borrelia burgdorferi
sensu lato gentgt schon um eine Infektion zu indizieren. Vermutlich
geschieht dies durch Induktion immunologischer Mechanismen im Wirt [40,
124]. Das bedeutet, dass auch die Wirtsimmunitdt eine Rolle bei der
Pathogenitat des Erregers spielt [119, 122]. Allerdings gibt es einige
Unterschiede in den klinischen Manifestationen der Lyme Borreliose. Diese
spiegeln hdchstwahrscheinlich die verschiedenen Gewebstropismen der
Borrelien-Subtypen wider. [84, 93, 102, 118, 135]

Borrelia Burgdorferi ist ein vorwiegend extrazellulares Bakterium. In Vitro
konnte gezeigt werden, dalR Borrelien an Zellen adharieren kbnnen und sich
zum Teil intrazellular einlagern [42]. Die Oberflachenproteine dienen allem
Anschein nach als Adhasine [112].

An der Einstichstelle der Zecke entsteht zunachst eine lokale Infektion. Die
Expansion eines Erythema migrans reprasentiert eine Entziindungsreaktion
durch Spirochéten, die zentrifugal um die Einstichstelle ,schwimmen® [124].
Die Borrelie benutzt zur Ausbreitung im Gewebe (EM) wirtseigene
proteolytische Systeme, aufgrund fehlender eigener Proteasen. Uber OspA
kann Plasminogen und urokinasedhnlicher Plasminogenaktivator (UPA)
gebunden werden. Dadurch entsteht auf der Oberflache der Borrelien
bioaktives Plasmin mit hoher Substratspezifitat fir extrazellulare Matrix und
Basalmembran [71]. Bei ihrer Wanderung Uberwindet die Borrelie Endothel
sowohl Uber die Interzellularspalten als auch transzytoplasmatisch [29]. Es
aktiviert Entzindungsparameter, wodurch z.B. ICAM-1 exprimiert wird [124].
Die Extravasion von Entziindungszellen und mdglicherweise Borellien in das
Gewebe wird dadurch erleichtert [19]. Uber den weiteren Infektionsverlauf
(den intravasalen Transport der Borrelien, den Mechanismus der
Borrelienevasion aus dem Gefaldsystem und die Ursachen fir die klinisch

auffallige Organotropie) gibt es bisher keine gesicherten Kenntnisse. Jedoch



scheint es bereits in einem sehr frihen Stadium der Erkrankung zu einer
Spirochatadmie zu kommen [43, 81, 112].

Es konnte tierexperimentell, aber auch in vivo nachgewiesen werden, dass
der klinische Verlauf der Infektion - egal ob subklinisch, akut oder chronisch -
zu einem groRen Teil auch von der Wirtsimmunitat abhangig ist.
Immundefiziente C3H Mause, empfindlich fur Borrelia burgdorferi, zeigten
nach der Infektion mit dem Erreger hohe Serumspiegel an Interleukin 2 und
Interferon gamma, Thl induzierte Zytokine sowie einen niedrigen Anteil an
Interleukin 4, Th2 induziert. Resistente BALB/c Mause hingegen wiesen
niedrige Spiegel an Interleukin 2 und Interferon gamma sowie einen hohen
Spiegel an Interleukin 4 auf. Dieses Verhaltnis an Th1/Th2 Zytokinen findet
sich ebenso bei in vivo Experimenten. Ein hoherer Anteil an Thl Zytokinen
kann eindeutig mit einer klinisch schwereren Infektion und mit einer kiirzeren
Erkankungsdauer in Zusammenhang gebracht werden. [30, 46, 89, 119]

Bei der Mehrzahl der Infektionen werden die eingedrungenen Spirochaten im
Verlauf der Entziindungs- und Abwehrreaktionen eliminiert. Bei der Minderheit
von Infizierten gelingt es aber den im Entzindungsgebiet angereicherten
unspezifischen zellularen und humoralen Abwehrfaktoren (Phagozyten,
Komplement) nicht, den Krankheitsprozel3 zu beenden. Ursache ist allem
Anschein nach auch hier das Verhéltnis an Th1/Th2 induzierten Zytokinen zu
Gunsten einer Immunantwort durch Thl Zytokine [46, 89].

Die Virulenz der Borrelien scheint somit von ihrer Fahigkeit abzuhangen im
Gewebe zu persistieren - also dem Immunsystem zu entweichen - , und durch
direkte und indirekte Interaktionen mit wirtseigenen Zellen die Entziindung zu
verstarken [82, 128].

Ein Hinweis fir eine mdgliche unterschiedliche Pathogenitdt der drei
humanpathogenen Subtypen Borrelia burgdorferi s.s., Borrelia afzelii und
Borrelia garinii fanden sich in Studien von Brade und van Dame. In beiden
Studien reagierte der Genospezies B. afzelii auf Komplement-abhangige
Zelllyse weniger sensitiv als B. garinii und B.burgdorferi s.s. [20, 134]. Es ist
jedoch anzumerken, dass vielfaltige Abwehrmechanismen eine Rolle bei der
Ausbreitung der verschiedenen Genospezies spielen. Auch unterschiedliche
Oberflachenproteine scheinen die Pathogenitat des Erregers zu beeinflussen.

In einem Tiermodell mit Borrelia turicatae konnte fur den Serotyp A eine



schnellere Invasion des ZNS nachgewiesen werden als fur den Serotyp B,
welcher auch haufiger die Gelenke befiel [24, 108, 109]. Fir die drei
humanpathogenen Borreliensubtypen wurden pro Subtyp bis zu neun
unterschiedliche OspA-Serotypen isoliert. Ein Tiermodell konnte noch nicht
mit diesen Erregern etabliert werden [85, 138].

Diese aufgefiihrten Beispiele stellen nur einen kleinen Teil des Puzzles zur
Pathogenese der einzelnen Genospezies und ihres Organotropismus dar.
Nach dem derzeitigen Wissensstand findet man die Genospezies B. afzelii
nahezu ausschlief3lich bei chronischen Hautmanifestationen (ACA) [9, 35, 92,
118, 134, 135]. Wie bei Untersuchungen des Liquors bzw. der Hautbiopsate
festgestellt wurde kdnnen jedoch alle drei humanpathogenen Genospezies die
Haut und das Nervensystem infizieren [23, 65]. Die Lyme-Arthritis tritt haufiger
in den USA auf. Entsprechend fand man in verschiedenen Studien bei
Patienten mit Lyme-Arthritis tberwiegend den Erreger B. burgdorferi s.s., und
nur in einzelnen Fallen auch die beiden anderen Subtypen [65, 118].
Neurologische und Haut-Manifestationen werden haufiger in Europa
diagnostiziert [9, 23, 79, 124]. So konnten in einer schwedischen Studie zur
Charakterisierung von Borrelien aus Isolaten bei Patienten mit Lyme
Borreliose nur die Genospezies B. garinii und B. afzelii isoliert werden. Nie
fand sich der Erreger B.b.s.s. - also der einzige Subtyp, der in den USA
vorkommt [93]. Bei weiteren Analysen der Proben von Patienten, die an
Neuroborreliose erkrankt waren, wurden alle drei Subtypen isoliert. B. garinii
konnte jedoch am haufigsten nachgewiesen werden [23, 118, 135]. Fur diesen
Subtyp fanden sich nun auch Hinweise fir einen Tropismus zum ZNS bei
einer genetischen Analyse des OspA Serotyps 4 [84].

Im Tiermodell kann ebenfalls eine Abhangigkeit zwischen dem Befallsmuster
der Organe, dem Schweregrad der Erkrankung von der befallenen Art (Maus,
Hamster, Ratte) und Genotyp des Erregers beobachtet werden [11, 120]. So
fuhrte eine Infektion mit B. burgdorferi s.s. bei Weiss-Ful3-Mausen zu einer
Arthritis und Karditis [88]. Der direkte Nachweis des Erregers als Zeichen der
Infektion in den Tiermodellen erweist sich dabei als ebenso problematisch wie
die Kultivierung des Erregers [12, 82, 106, 134].



1.5. EinfUhrung in die Aufgabenstellung

Seit der erstmaligen Beschreibung des Erregers Borrelia Burgdorferi 1982
wurden zahlreiche klinische Syndrome dieser Infektionskrankheit zugeordnet.
So wurde deutlich, dal3 es sich bei der Lyme Krankheit, wie sie in den USA
beschrieben wurde, mit den vornehmlichen Symptomen Gelenk- und
Herzmanifestationen um die gleiche Erkrankung handelte wie bei dem
Bannwarth Syndrom, beide also vom gleichen Erreger erzeugt werden. In der
Literatur gibt es allerdings Hinweise dafir, dal3 die Lyme Borreliose in den
USA im Vergleich zu Europa unterschiedliche klinische Verlaufe nimmt. So ist
die darin dokumentierte Haufigkeitsverteilung und die Schwere der
Organmanifestationen zwischen Europa und den USA unterschiedlich.
Allerdings wurde diese Hypothese bisher nicht zufriedenstellend durch
faktische Uberprifung untermauert, da in den einzelnen Studien
unterschiedliche Diagnosekriterien zugrunde gelegt wurden.

Die Diagnosestellung bei den einzelnen Manifestationen stellt sich als
schwierig dar, da ein direkter Erregernachweis nur in einzelnen Fallen moglich
und die Methodik zudem sehr aufwendig ist. Bei der Dermatoborreliose sind
die Hauterscheinungen pathognomisch, doch diese Manifestation zeigt in den
einzelnen Kontinenten kaum Unterschiede [1, 3, 15, 31]. Die Lyme Arthritis
scheint in unterschiedlicher Auspragung aufzutreten [1, 128]. Hier gibt es
bisher allerdings keine Standards fir die Diagnosestellung. Fur die
Neuroborreliose wurden hingegen eindeutige Diagnosekriterien festgelegt [52,
127]. Diese werden sowohl von europaischen als auch amerikanischen
Wissenschaftlern anerkannt. Ein weiteres Kriterium, dal3 die Neuroborreliose
als Untersuchungsobjekt fur diese Studie pradestinierte, ist, dal3 alle drei
humanpathogenen Genospezies der Borreliose neurologische
Manifestationen erzeugen. Dies wurde in mehreren Studien bewiesen [35, 39,
47, 51, 57, 132]. In den USA konnte bisher allerdings nur eine Genospezies
nachgewiesen werden, in Europa dagegen alle drei Typen. Daher war fir die
Studie eine wichtige Fragestellung, ob sich im klinischen Erscheinungsbild der
Neuroborreliose eventuelle genospezifische Unterschiede wiederspiegeln

wiuirden.



Um keine unterschiedlichen Resultate beziglich der Manifestationen und
Haufigkeiten der Neuroborreliose aufgrund von differierenden
Zuweisungspraktiken in Europa zu erhalten, rekrutierten wir zusatzlich eine
Kohorte in Schweden als Vergleich zu den Daten aus Deutschland. Ein
weiterer Grund um eine skandinavische Gruppe mit in die Studie
einzuschlieBen war, dal3 unsere amerikanischen Kohorten vorwiegend aus
deutsch und skandinavisch stdammigen Patienten bestand, da Wisconsin und
New York bevorzugte Einwanderungsgebiete dieser Bevdlkerungsgruppen
waren. Somit versuchten wir Unterschiede im Erkrankungsbild durch

Rassenunterschiede weitgehend zu vermeiden.

Die oben dargestellte Problematik veranlal3te uns zu der vorliegenden Studie

mit dem Schwerpunkt auf folgenden Fragestellungen:

1. Welche klinischen Manifestationsformen und Verlaufe der Neuroborreliose
gibt es in Deutschland, Schweden und den USA ?

2. Wie haufig treten diese auf ?

3.1. Gibt es Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven der einzelnen
Lander in den demographischen, anamnestischen, klinischen und

laborchemischen Befunden?

3.2. Gibt es Hinweise auf unterschiedliche Zuweisungspraktiken in den
einzelnen Landern unter Beachtung der gleichen Diagnosekriterien bei der

Zusammenstellung der Kohorten ?

4. Gibt es Hinweise im klinischen Bild der Neuroborreliose im Sinne von
unterschiedlichen  Schweregrade der Symptome und bezuglich
extraneurologischer Manifestationen als Hinweis auf verschiedene virulente

Subspezies von Borrelia burgdorferi in Europa und den USA?



Zur Beantwortung dieser Fragen wurde auf der Basis einer vorab festgelegten
Falldefinition ein groBes Patientenkollektiv zusammengestellt. Die
Falldefinition beruht auf Einzelkriterien beztiglich klinischer, serologischer und
laborchemischer Daten, anlehnend an Kriterien zur Diagnosestellung anderer
vorhergehender europaischer Studien sowie der European Union Concerted
Action on Risk Assessment in Lyme borreliosis und des Quality Standards
Subcommittee (QSS) der American Academy of Neurology [52, 127].

Tabelle 1: Multivariable Falldefinitionen fiir die Neuroborreliose O (lg Immunoglobuline,
ELISA enzyme linked immunosorbent assay, IFT Immunofluorescence Test, EM Erythema
migrans, ACA Acrodermatitis chronica atrophicans)

Neurologisches Syndrom unbekannter Atiologie

- Liquor: Zellzahl > 4/pl

- Spezifische intrathekale Borrelia burgdorferi Antikérper Synthese (ELISA, IFT,
Immunoblot)

Il - Spinale und/oder craniale Radikulitis (Bannwarth Syndrom)
- Liquor: Zellzahl > 50/ul, Gesamteiweild >0,5g/l und intrathekale 1g Synthese
- Positive Borrelia burgdorferi Serologie (ELISA, IFT, Immunoblot)

[l - EMO oder ACA
- Beginn einer Erkrankung des peripheren Nervensystems und eine arztlich-
dokumentierte Dermatoborreliose in den vorangegangenen 3 Monaten
- Positive Borrelia burgdorferi Serologie (ELISA, IFT, Immunoblot)

O ein Patient wurde nur in die Studie aufgenommen, wenn er mindestens eine der drei Falldefinitionen erfiillte
0 EM ist definiert als ein sich zentrifugal ausbreitendes ringférmiges Erythem mit einem minimalen Durchmesser von

5cm



2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

Alle Patienten im Rahmen dieser Arbeit wurden retrospektiv erfaldt. Eine
Ausnahme stellt die deutsche Kohorte dar, die zum Teil prospektiv rekrutiert
werden konnte.

Die verschiedenen Zentren der Studie befinden sich alle in Gebieten mit einer
hohen Inzidenzrate fir die Lyme Borreliose, wobei in Deutschland und in
seinen europdischen Nachbarlandern somit auch in Schweden keine
entsprechenden Endemiegebiete bzw. Naturherde Borrelien-infizierter Zecken
abgegrenzt werden koénnen, mit europaweit circa einigen hunderttausend
Fallen von Lyme Borreliose ebenso wie in den USA, hier — hingegen z. T.
endemisch auftretend.

Die Kliniken an denen die Untersuchungen fur diese Studien stattfanden,
versorgen einen grof3en Teil der Bevolkerung in diesem Gebiet und an jedem
dieser Zentren wurden die Archive beziehungsweise Datenbanken beziiglich
der Diagnose ,Lyme Borreliose®, ,Borreliose”, ,Neuroborreliose”, ,EM“ oder
die Labordatenbanken im Sinne einer positiven Lyme Borreliose Serologie
entweder durch positive ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) oder
positiven IFT (Immunofluorescence Test) spezifisch fir die Suche nach Lyme
Antikdrpern durchsucht.

ann wurde jeder Fall entsprechend wunserer Diagnosekriterien fir
Neuroborreliose gepruft, jeweils von ein und derselben Person zur
Minimierung der mdglich auftretenden Bias. Des weiteren wurden nur

Patienten in einem Alter von Uber 14 Jahren in die Studie aufgenommen.



2.1.1. Untersuchungsgruppe Deutschland

In Deutschland konnten die Kohorten jeweils an den Neurologischen
Universitatskliniken der Universitat Giessen und Wiuirzburg nach den drei
Definitionen (Tabelle 1) rekrutiert werden. Aufgrund des
Uberweisungssystems im deutschen Gesundheitswesens gehe ich davon
aus, dall diese Kohorten umfassend das Bild der Neuroborreliose
widerspiegeln und reprasentativ fur diese Gebiete sind.

So nahm ich in Giessen 120 Patienten aus den Jahren 1984-1994 retrospektiv
in die Studie auf, wobei ein Kollektiv von 189 Patienten aus den Jahren 1977-
1994 - erfal3t im Rahmen einer Habilitationsarbeit - zu Grunde lag. Eine
weitere Zurlckverfolgung vor 1984 schien jedoch nicht sinnvoll, da zwischen
den Kohorten eine Vergleichbarkeit der betrachteten Zeitrdume und der
diagnostischen Methoden soweit als moglich bestehen soll. Des weiteren
konnten 23 Patienten in den Jahren 1994-1997 prospektiv an der
Universitatsklinik rekrutiert werden, die sich dort in stationdrer oder
ambulanter Betreuung befanden.

An der Neurologischen Universitatsklinik Wirzburg konnten 130 Patienten aus
den Jahren 1984 bis 1993 in die Studie aufgenommen werden. 71 Patienten
wurden prospektiv  zwischen 1984 bis 1987 im Rahmen einer
Promotionsarbeit erfal3t. Durch die retrospektive Durchsicht von ca. 15 000
Befunden des Neurochemischen Labors der Jahrgdnge 1988 bis 1993 im
Rahmen einer Habilitationsarbeit konnten weitere 70 Patienten dem Kollektiv
zugefugt werden.

Aus den beiden Patientenkollektiven in Wirzburg entsprachen noch 130
Patienten den Falldefinitionen (Tabelle 1). Einige Patienten konnten aufgrund

unvollstandiger Datensatze nicht tbernommen werden.



2.1.2. Untersuchungsgruppe Schweden

Das Kollektiv in Schweden setzt sich aus Patienten zusammen, die an den
Infektionskliniken, der Sahlgrenska Universitat, Goteburg sowie an der
Neurologischen Klinik der Sahlgrenska Universitat rekrutiert wurden. Circa ein
Drittel der Patienten war zunachst in der Neurologie in Behandlung und wurde
nach Diagnosestellung in die Klinik fur Infektionskrankheiten Uberwiesen.
Lediglich zwolf (12) Patienten wurden ausschliel3lich in der neurologischen
Klinik behandelt. Mit den Untersuchungen an diesen beiden Kliniken ist auch
in Goteburg ein reprasentatives Kollektiv vorhanden, da es sich bei diesen
Kliniken um die Zentren der Patientenversorgung im Sudwesten Schwedens
handelt.

Insgesamt erfiillten nach Durchsicht von ca. 300 Akten 124 Patienten aus
den Jahren 1986 bis 1996 die geforderten Einschlul3kriterien nach den drei (3)
Definitionen, die in Tabelle 1 aufgefuhrt sind. Auch hier wurden die
diagnostischen Methoden zur Bestimmung Borrelien-spezifischer Antikérper

begrenzt auf Erkrankungen nach 1986.



2.1.3. Untersuchungsgruppe USA

Die in den USA rekrutierten Patienten setzen sich aus zwei Gruppen
zusammen, erfal3t in Western Wisconsin und auf Long Island, beides Zentren
in Endemiegebieten und mit einer langen Tradition in der Neuroborreliose
Forschung.

24 Patienten wurden retrospektiv aus dem Zeitraum von 1989 bis 1997 in der
Umgebung von Eau Claire, Wisconsin erfal3t. Es wurden die Archive in den
zwei Hauptkrankenhausern der Stadt mit seinen regionalen Niederlassungen
sowie auch alle Archive der Laboratorien, die die Borrelien-spezifischen
Antikdrper fur die Krankenhauser bestimmen gesichtet.

In Manhasset auf Long Island konnte ich 38 Patienten ebenfalls retrospektiv
aus dem Zeitraum von 1987-1997 in die Studie einschlieRen. Hier stand mir
eine Datenbank von dber 600 Patienten zur Verfiigung, die mit der
Verdachtsdiagnose einer Neuroborreliose Uberwiesen wurden und daraufhin
eine Lumbalpunktion erhielten. Die Archive des Krankenhauses wurden

entsprechend Uberprift.



2.2. Methoden

2.2.1 Bestimmung von Borrelia burgdorferi spezifischen Antikdrpern

Zum Nachweis borrelienspezifischer Antikérper wurden der indirekte
Immunfluoreszenztest, der Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay, der

IgG/IgM Enzyme Immunoassay sowie der Immunoblot verwendet.

2.2.1.1. indirekter Immunfluoreszenztest

Der IFT wurde am mikrobiologischen Institut der Universitdt Wirzburg und
Giel3en sowie in Goteburg nach Standardprotokollen durchgefuhrt. Als
Antigen diente in Wirzburg vor Ort isolierte Borrelienstamme, in GielRen der
B31-Stamm und in G6teburg der DK1-Stamm. Als positiv wurden bei den in
Deutschland 48 getesteten Liquor/Serum-Paaren ein Antikorper-Titer > 1:64
(Serum) und in Wirzburg ein Antikorper-Titer > 1:40 (Serum) bewertet [99]. In
Goteburg galt ein Serum-Antikorper-Titer von > 1:320 als positiv und einer von
>1:160 als grenzwertig [32]. Im Liquor lag die Detektionsgrenze fir spezifische
Antikdrper-Titer bei >1:5 sowohl in Deutschland als auch Schweden. An Hand
dieser Werte konnte dann der Antikdrper-spezifische-Index (ASI) fur Borrelien
Antikdrper berechnet werden. Dieser laf3t erst eine Aussage Uuber die
intrathekale Produktion von spezifischen Antikérpern zu. In Schweden wurden

18 Serum/Liquor-Paare mittels dieses Testes gemessen.



2.2.1.2 Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

In Deutschland wurde der ELISA bei 80 Proben an der Universitats-
Nervenklinik in Kéln und dem Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Giessen
ausgefihrt. In Koln kam ein von Prof. Ackermann selbst entwickelter
monovalenter ELISA (IgG) unter Verwendung eines vor Ort isolierten
Borrelienstammes zum Einsatz. Als positiv wurden Seren mit > 200 Einheiten
bewertet. In Giessen fand der SIA ™ Lyme Disease Sandwich ELISA der
Firma Sigma Diagnostics zum Nachweis borrelienspezifischer IgM- und IgG-
Antikdrper seine Anwendung. Als Antigen wird ein Zellsonikat des Stamms B-
31 eingesetzt. Die Durchfiihrung erfolgte nach Protokoll bei Serumproben mit
einer Verdinnung von 1:100, bei Liquorproben mit 1:5. Der Normalbereich

von unter 161 Einheiten wurde an Hand von 480 Blutspendern ermittelt.[99]

In Schweden kam der kommerzielle ELISA fir die Detektion von IgG- und
IgM-Antikdrpern gegen gereinigtes natives Borrelia burgdorferi sensu lato
flagellum (Stamm DK-1) der Firma DAKO bei 106 Probenpaaren zum Einsatz.
Die cut-off levels fur optical density (OD) wurden entsprechend den
Herstellerangaben festgelegt und basierten auf Messungen von 200
gesunden Blutspenderseren. Bei Serumproben erfolgte eine Verdinnung von
1:200, im Liquor von 1:5. [56, 131]

Die Proben der Patienten, die am North Shore University Hospital, Long
Island fur diese Studie rekrutiert wurden und neun (9) Proben von Patienten
aus Eau Claire wurden mit einem Standard-ELISA der Firma Dynatech
Laboratories, Cambrigde, Massachutes gemessen. Als Antigen wurde auch
hier ein Zellsonikat des Stamms B31 eingesetzt. Die Seren wurden im
Verhéltnis 1:500 und der Liquor im Verhaltnis 1:1 verdinnt. Die OD wurde
gemessen und mit den Werten von Normalkontrollen verglichen. Nur Werte >
3 Standardabweichungen Uber dem Mittel wurden als positiv betrachtet. [117]
Weitere 10 Proben aus Wisconsin wurden im Labor der Mayo Clinic
Rochester ausgewertet. Hier wurde ein polyvalenter Enzym-immuno-Test

verwendet.



Alle restlichen Serum/Liquor-Paare (N=5) wurden mit einem IgG/IgM Enzym-
immuno-Test der Firma MarDX ™ Diagnostics unter Verwendung eines
Antigens des Stammes B-31 gemessen. Der Test wird als positiv gewertet,
wenn der Lyme Index Wert > 1 ist. Dieser Index errechnet sich aus der OD

der Patientenprobe geteilt durch den Mittelwert der OD von Kontrollseren.[87]

2.2.1.3 Immunoblot

In Deutschland wurden bei den 145 durchgefiihrten Borrelienimmunoblots im
Serum und Liquor einheitlich Antikdrper gegen 12 Antigene (100-,75-,66-,60-
,41-,35-,30-,21-,18-,15-,12-.5 kd) gemessen und an Hand von Ergebnissen
aus friheren Studien nach entsprechenden Beurteilungskriterien ausgewertet
[99]. Fur diese Kriterien wurde eine Sensitivitat von 89 % und eine Spezifitat

von 95 % erzielt.

2.2.1.4. Anwendung in der Liquordiagnostik

Um zu prifen, ob eine intrathekale Immunantwort vorliegt, mufd fur einen
erregerspezifischen Antikdrpernachweis die Liquorkonzentration in die aus
dem Blut stammenden und die moéglicherweise aus dem ZNS stammende
Fraktion differenziert werden. Hierflir gibt es verschiedene methodische

Ansatze.

Die Kalkulation einer spezifischen Antikérpersynthese im Liquor erfolgte in
Deutschland mittels Antikdrperindizes, wobei der spezifische
Antikdrperquotient sowohl auf den Albuminquotienten als auch auf den IgG-
Quotienten bezogen wurde. Als pathologisch galt ein Antikorper-Index fur den
ELISA von >2 und fir die tbrigen Testsysteme von > 4. Im Immunoblot wurde
der Nachweis einer intrathekalen spezifischen Antikdrpersynthese durch eine

Antikdrperbande nachgewiesen. Diese war entweder nur im Liquor vorhanden



oder stéarker als in den entsprechenden Serumverdiinnungen, um als positiv

zu gelten.

Als Zeichen einer intrathekalen spezifischen Antikdrpersynthese wurde in
Schweden der cut-off-level bei Liquorproben drei (3) Standardabweichungen
uber den normalerweise durchschnittichen OD-Wert von Patienten mit
meningealer Entziindung anderer als einer Neuroborreliose gesetzt um
falsche positive Ergebnisse auf Grund von Blut-Liquor-Schrankenstérung zu

vermeiden.

In Wisconsin und auch auf Long Island wurde zur Bestimmung einer
intrathekalen 1gG-Synthese ebenso wie in Deutschland ein Lyme Antikorper
Index errechnet. Hier wurde der spezifische Antikdrperquotient in Bezug zum
IgG-Antikorperquotienten gesetzt. Indizes > 1 wurden als positiv gewertet und

als spezifische intrathekale Antikorpersynthese gewertet.



2.2.2. TPHA (Treponema pallidum Hamagglutinations)-Test und VDRL

(Veneral Disease Research Laboratory )-Test

Der TPHA-Test, der bei allen Patienten in Deutschland durchgefuhrt wurde
erfolgte ebenso nach standardisiertem Protokoll wie der VDRL-Test, der bei

den schwedischen und amerikanischen Patienten durchgefuhrt wurde.

2.2.3. Liquordiagnostik

2.2.3.1. Zellzahl

Die Zellzahlbestimmung im Liquor cerebrospinalis erfolgte an allen drei (3)
Zentren in der Fuchs-Rosenthal-Kammer. Zellsedimente wurden entweder mit
der Sayk-Kammer oder der Zytozentrifuge hergestellt und mit May-Grunwald
gefarbt.

Die Zelldifferenzierung in unstimulierte oder stimulierte Lymphozyten,
Plasmazellen, Monozyten und neutrophile Granulozyten erfolgte durch
Auszahlung von je 100 Zellen pro Sediment und einer prozentualen Angabe.

2.2.3.2. Proteinanalytik

Die Bestimmung von Gesamt-Eiweil3, Albumin, IgG, IgM und IgA wurde

jeweils mittels Nephelometrie durchgefihrt.

2.2.3.2.1. Blut-Liquor-Schrankenfunktionsstdrung

Der Albuminquotient [Albumin (Liquor) / Albumin (Serum)] wurde als
Parameter fir die Blut-Liquor-Schrankenfunktion angewandt. Zu beachten ist

hier die Altersabhangigkeit des Quotienten in Bezug auf die Grenze zwischen



normalen und pathologischen Werten : Normalbereich = Q Albumin x 10° <=
6,5 (von 15 bis 40 Jahre), <= 8 (Uber 40 Jahre).

2.2.3.2.2. Qualitative und quantitative Bestimmung lokal synthetisierter

Immunglobulinfraktionen

Die quantitative Bestimmung einer lokal synthetisierten Immunglobulinfraktion
(IgXx OO X = G oder M oder A) erfolgte mit dem IgX-Index nach Link: (IgX
Liqguor/Serum : Albumin Liquor/Serum). Werte gro3er als 0,7 wurden als
positiv gewertet. In Deutschland wurde zusétzlich die quantitative Bestimmung
einer lokal synthetisierten Immunglobulinfraktion (mg/l) nach Reiber bestimmt,
mit der Formel IgX (loc)= [Q (IgX)- [a/b OQ (Alb)? + b?> — c] x IgX (Serum) J; (Q
IgX = Liquor/Serum- Konzentrationsquotient fur IgX; Q Alb = Ligour/Serum-
Konzentrationsquotient fur Albumin). Die Konstanten a,b,c haben fur
verschiedene Immunglobuline unterschiedliche Werte und sind bei Reiber
[115] aufgefihrt.

Die quantitative Liquorproteinanalytik wurde erganzt durch den qualitativen
Nachweis oligoklonaler Immunglobulin-Banden im Liquor mit der
isoelektrischen Fokussierung (IEF)[53, 99, 133, 137].

2.2.3.2.3. Laktat und Glukosebestimmung

In Deutschland wurde im Liquor das Laktat mit dem TDX von Abbott
(Wiesbaden, REA Laktidazid Reagens) gemessen. Es erfolgte keine
Bestimmung des Glukosegehalts im Liquor.

In Schweden als auch in den USA wurde der Glukosegehalt im Liquor als

auch im Serum gemessen.



2.2.4. Klinisch-chemische Parameter im Serum

Soweit verfigbar wurden bei allen Patienten Leukozyten, Hb, HKT,
Leberenzyme (GOT, GPT, Gamma-GT) und Kreatinkinase bestimmt und
ausgewertet. Zur Anwendung kamen Standardverfahren. Fir den

Normalbereich wurden die Angaben des jeweiligen Labors verwendet.

2.2.5. Neuroradiologische Methoden

Von allen prospektiv erfaldten Patienten mit klinischen Hinweisen auf eine
Myelitis oder Encephalitis wurden computertomographische bzw.
magnetresonanztomographische Untersuchungen veranlaf3t. Bei den
retrospektiv erfal3ten Patienten wurden die vorhandenen computer- bwz.

magnetresonaztomographischen Daten ausgewertet.



2.2.6. Skalen

Symptome wie Paresen, Sensibilitdtsstorungen und Hirnnervenparesen

wurden nach Skalen klassifiziert (Tabelle 4). Die Skalen wurden von mir in

Anlehnung an

Basisprotokolle zur Darstellung der Behinderung bei MS-

Patienten [70] erstellt.

Tabelle 4: Klassifikationsskalen fur die klinischen Symptome Parese, Sensibilitatsstérung und

Hirnnervenparese

Paresen :

A WNEFO

9]

6
(Paresen sind nach der

Sensibilitats-

stdérungen: 0
1
2
3
4
5

Hirnnerven-

paresen: 0
1
2
3
4
5

normal

Abnorme Befunde ohne Behinderung

Minimale Behinderung

Leichte Paraparese (Grad 5-3), mittelschwere Monoparese (Grad 3-2)
Mittelschwere Paraparese (Grad 4-3), schwere Monoparese (Grad 3-1),
mittelschwere Tetraparese (Grad 5-4)

schwere Paraparese (Grad 3-1), Monoplegie, mittelschwere Tetraparese
(Grad 3-2)

Paraplegie, schwere Tetraparese oder —plegie (Grad 1-0)

Medical Research Council Scale klassifiziert)

normal

MiRempfindungen ohne objektivierbares Defizit

MiRempfindungen ohne objektivierbares Defizit mit Behinderung oder leichter
Sensibilitatsstérung einer Extremitat

Mittelschwere Sensibilitdtsstérung an einer Extremitat oder leichte
Sensibilitatsstérung an zwei bis vier Extremitéaten

Weitgehender Sensibilitdtsverlust an einer oder zwei Extremitaten oder
mittelschwere Sensibilitatsstérungen an drei bis vier Extremitéaten

Schwerere Sensibilitatsstérungen als mit (4) bewertet

normal

Leichte Funktionsstdérung eines Hirnnerven

Leichte Funktionsstérung zwei oder mehrerer Hirnnerven
Mittelschwere Funktionsstorung eines oder mehrerer Hirnnerven
Funktionsverlust eines Hirnnerven

Funktionsverlust mehrerer Hirnnerven




2.2.7. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Programm
Turbo-Statistik. Da die Zielvariablen in den einzelnen Gruppen nicht normal
verteilt waren, kamen die Ublichen nicht-parametrischen Tests wie der Chi-
Quadrat-Test oder auch der Fischer-Test bei qualitativen Variablen und der
Kruskal-Wallis-Test oder der Wilcoxon-Test bei quantitativen Variablen zur
Anwendung.

Die graphische Prasentation der statischen KenngréRen erfolgte mittels Box-
und Whisker Plots. Die obere und untere Begrenzung der Box ergeben sich
aus dem erstem und dritten Quartil. Sie beinhaltet somit 50 % der Daten. Uber
und unter der Box liegen jeweils 25 % der Werte. Die Intervalle (Whisker) um
die Box entsprechen der Lange der Box, jedoch nicht in Ihrer ganzen Lange.
Statt dessen wird jeweils der letzte, gerade noch in diesen Bereich fallende
MelRwert als effektive Grenze fur die Whiskers gewahlt. Durch Box und
Whiskers ist quasi ein Bereich unaufféalliger Variabilitat gekennzeichnet. Der
Median wird durch eine horizontale Linie dargestellt, das arithmetische Mittel
durch ein Kreuz. Alle Daten, die aul3erhalb des Whiskers liegen, werden
einzeln eingezeichnet, wodurch ein schneller Uberblick tiber auffallige Werte

ermdglicht wird.



3. Resultate

Ziel dieser Studie war es, die klinische Symptomatik der Neuroborreliose in
Europa und USA zu beschreiben und die Unterschiede herauszustellen, die
auch als Hinweis fur ein unterschiedliches virulentes Potential der
Erregersubtypen auf den einzelnen Kontinenten dienen kdnnten. Zu diesem
Zweck wurde erstmalig an funf verschiedenen Zentren, drei in Europa und
zwei in den USA ein Patientenkollektiv an Hand derselben Falldefinitionen
(Tabelle 1) rekrutiert.

Insgesamt konnten 459 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Da
sich Uberschneidungen bei der Zuordnung der Patienten zu den einzelnen
Definitionen ergaben, wurden die Falldefinitionen in eine Rangordnung
gebracht, in der Reihenfolge: | > 11 > IlI.

In Schweden (S) und Deutschland (D) erfullten die meisten Patienten die
Definition I. In den USA konnten nur 48 % dieser Definition zugeordnet werde,
18 % der Definition Il und 34 % der Definition Il (Tabelle 2).

Tabelle 2: Verteilung der Falldefinitionen fir die 459 Patienten mit Lyme Neuroborreliose.

Deutschlan Schwede USA

d n
Definition | 73% 77% 48%
Definition I 20% 3% 18%

Definition il 7% 18% 34%




3.1. Demographische Daten

Unter den 459 Patienten mit Neuroborreliose waren 248 (54 %) Méanner und
211 (46 %) Frauen. Das durchschnittliche Alter betrug 51,5 + 16 Jahre
(Mittelwert + Standardabweichung) (Spannweite: 15 — 86 Jahre). Zwischen
den Geschlechtern bestand in der Altersstruktur ein signifikanter Unterschied
(Mé&nner: 50 + 16 Jahre, Frauen: 53 + 16 Jahre) im Wilcoxon-Test mit p =

0,028. Berufliche Zeckenexposition bestand bei circa 4 %.

Tabelle 3: demographische Daten der Patienten in den 3 Kohorten

Schweden Deutschland USA
N 124 273 62
Alter: Mittelwert 53 J. 53J. 42 .
Median 55J. 55 J. 41 ).
Min.- Max 15-82J 15-83J. 15-86J.
Rasse: eurasisch 100 % 100 % 98 %
negroid - - 2%
Geschlecht: mannlich 47,6 % 59,7 % 41,9 %
weiblich 52,4 % 40,3 % 58,1 %
Beruf: Rentner 37 % 31 % 12 %
Angestellter 40 % 24 % 43 %
Arbeiter 13% 20 % 12 %
Student 4% 4 % 15 %
Hausfrau - 13 % 12 %
Med. Personal 4% 2% 3%
Exponierte* 2% 5% 3%

* Waldarbeiter, Forster, Waldlaufer, Landarbeiter, Gartner usw.




3.1.1. Vergleich der demographischen Daten in den einzelnen Kohorten

Die Kohorten in den L&ndern Deutschland, Schweden und den USA
unterscheiden sich statistisch signifikant beziglich des Alters und des
Geschlechts (Tabelle 3).

Die amerikanischen Patienten waren im Mittel zu Beginn der Erkrankung
junger als die europaischen Patienten (Kruskal-Wallis-Test = 24,2; df = 2, p <
0,001). Betrachtet man die Altersverteilung in den einzelnen Syndromgruppen
wird der Unterschied insbesondere in der Gruppe der Patienten mit ZNS-
Manifestationen mit der Diagnose einer Meningoenzephalitis deutlich. In den
USA sind diese Patienten im Durchschnitt 28 Jahre alt, in Schweden circa 57
und in Deutschland rund 54 Jahre alt. Doch auch in der Gruppe
Meningoradikulitis  findet sich ein signifikanter Unterschied in der
Altersverteilung bei den Patienten mit der Diagnose Meningitis und craniale
Neuritis. Amerikanische Patienten sind circa sechs (6) bis zehn (10) Jahre

junger als die Europaischen Patienten. (Diagramm 2)

Alter
100

80

80+

40-

20

D § U D g u
Syndromgruppe 1 Syndromgruppe 2 Syndromgruppe 3 Syndromgruppe ¢

Diagramm 2: Altersverteilung der Patienten aus den drei L&ndern (S=Schweden,

D=Deutschland, U=USA) beziglich der Syndromgruppen.



Legende betreffend die Diagramme 2 und 3 :
Syndromgruppe
I Meningitis: entziindete Meningen ohne fokal neurologische Ausfélle
Il Meningoradikulitis: klinisch und/oder neurophysiologisch erwiesene Beteiligung eines
peripheren cranialen und/oder spinalen Nerves und Nervenwurzel assoziert mit einem
entzindlich verandertem Liquor
Il ZNS-Manifestationen: akute oder chronische Meningomyelitis/fencephalitis oder
Cerebrovasculitis: klinisch erwiesener vaskularer oder parenchymale Beteiligung des
Myelons oder Enzephalons
IV Mono/Polyneuritis: klinisch und/oder neurophysiologisch erwiesene Beteiligung eines
peripheren Nerves assoziiert mit einem normalen Liquorbefund

Syndromgruppe | Syndromgruppe Il Syndromgruppe Il Syndromgruppe I

mUSA (man.) CIUSA (weibl)
H Deutschland (mén.) Bl Deutschland (weibl.)
HESchweden (mén.) COSchweden (weibl.)

Diagramm 3: Geschlechtsverteilung der Patienten aus den drei Landern bezlglich der
Syndromgruppen.

In der Geschlechterverteilung unterschieden sich die untersuchten Gruppen
(Chi-Quadrat-Test = 9,27; df = 2; p = 0,097). In Schweden und den USA
waren insgesamt mehr Frauen als Manner von dem Krankheitsbild betroffen,
in Deutschland mehr Manner als Frauen. Die Manner dominierten in allen drei
Landern in der Syndromgruppe Il bei den Diagnosen Meningitis kombiniert mit
einer cranialen Neuritis und einer Meninigitis kombiniert mit cranialer und
spinaler Radikulitis. Des weiteren waren in Deutschland und Schweden die
Frauen fuhrend in der Syndromgruppe Mono/Polyneuritis ohne additiver

Meningitis (Diagramm 3).



3.2. Einteilung in Stadien der Neuroborreliose und in die
Syndromgruppen.

Bei der Lyme Borreliose handelt es sich um eine in Stadien ablaufende
Multisystemerkrankung mit vorwiegender Beteiligung der Haut, der Gelenke
und des Nervensystems. Die Neuroborreliose entwickelt sich typischerweise
im Stadium Il und Il der Lyme Borreliose. Eine Unterscheidung zwischen
Stadium Il - auch als ,, akut, disseminierte Phase® benannt - und Stadium I,
als die ,spate, chronische Phase” definiert - der Lyme Borreliose, ist
charakterisiert durch den Zeitverlauf der Erkrankung. Im Stadium Il handelt es
sich um eine meist selbst limitierende Krankheit im Gegensatz zum Stadium
lll, einer progressiven, langer als sechs (6) Monate dauernden chronischen
Krankheit.

Die Verteilung der Patienten in die zwei Stadien zeigte statistisch gesehen
keinen Unterschied (Chi-Quadrat-Test = 3,719; df = 2; p = 0,1558). Es
ergaben sich nur minimal verschiedene Prozentzahlen mit 94 - 98 % der
Patienten zugehorig zum Stadium Il und 2 — 6 % zum Stadium IlI.

Entsprechend den klinischen Hauptsymptomen und den Ergebnissen der
Liguordiagnostik, teilten wir alle Patienten in vier (4) Syndromgruppen ein, wie
in Tabelle 4 gezeigt. Uber den Rekrutierungszeitraum von 1984-1998 zeigte
sich kein Unterschied in der Verteilung der Syndrome als Hinweis fur eine

veranderte Zuweisungspraktik (Kruskal-Wallis-test: p=0,6784).



Tabelle 4: Stadien und Syndrome der Neuroborreliose in Deutschland, Schweden und USA

Deutsch  Schwede USA
-land n
N 273 124 62
Stadium Il 94 % 97 % 98 %
Stadium Il 6 % 3% 2%
Syndromgruppe:
|  Meningitis 4 % 6 % 16 %
Il Meningoradikulitis 75 % 73 % 42 %
11 ZNS- 16 % 11 % 13 %
Manifestationen
IV Mono/Polyneuritis 5% 10 % 29 %

Syndromgruppen:
I Meningitis: entziindete Meningen ohne fokal neurologische Ausfalle

Il Meningoradikulitis: klinisch und/oder neurophysiologisch erwiesene Beteiligung eines
peripheren cranialen und/oder spinalen Nerves und Nervenwurzel assoziert mit einem
entzindlich verandertem Liquor

Il ZNS-Manifestationen: akute oder chronische Meningomyelitis/fencephalitis oder
Cerebrovasculitis: klinisch erwiesener vaskularer oder parenchymaler Beteiligung des
Myelons oder Enzephalons

IV Mono/Polyneuritis: klinisch und/oder neurophysiologisch erwiesener Beteiligung eines
peripheren Nerves assoziiert mit einem normalen Liquorbefund



Eine Meningoradikulitis trat nur in 42 % der Patienten aus den USA auf,
wohingegen sie in Deutschland mit 75 %, bzw. in Schweden mit 73 % zum
haufigsten Syndrom gehorte. Das mit 29 % zweithdufigste Syndrom in den
USA war dann eine Mono/Polyneuritis mit nicht-entztindlichem Liquorbefund.
In 25 % dieser Félle war sie assoziiert mit einer Arthritis. In Europa fand sich
dieses Syndrom nur in 5 % (Deutschland) und 10 % (Schweden) und ging nur
selten mit einer Arthritis einher.

Dass eine Meningitis das einzige Symptom der Erkrankung darstellte, trat in
den USA haufiger auf als in Europa mit 16 % versus 4 % (D) und 6 % (S),
wohingegen ZNS-Manifestationen der Erkrankung im Stadium Il wie eine
Meningomyelitis (D: 4,8 %; S: 3,2 %; U: 4,8 %) und eine Meningoenzephalitis
(D: 5,1 %; S: 5,6 %; U: 8 %) nahezu in gleicher Haufigkeit beobachtet werden
konnten. Eine Zerebrovaskulitis oder die chronisch, progressive
Enzephalomyelitis, eine ZNS-Manifestation des Stadiums Il konnte in den
USA nicht diagnostiziert werden.

Ebenso fand sich in den USA kein Fall einer ACA assoziierten
Poly/Mononeuritis, auch ein Syndrom des Stadium l1ll, welches in Europa in 1-
5 % Prozent der Patienten auftrat. Allerdings fand man in Europa nie einen
Fall mit einer chronischen Mono/Polyneuritis ohne ein assoziiertes ACA und
nur mit einem EM zu Beginn der Erkrankung, wie man es in 1,5 % in den USA

beobachtete.



3.3. Krankheitsverlauf der Neuroborreliose

Der Erkrankungsbeginn, definiert als Auftreten eines klinischen Symptoms der
Erkrankung, lag in allen drei Landern hauptsachlich zwischen Juni und
Oktober. Der Peak der Inzidenzrate in Schweden liegt aufgrund der dortigen
klimatischen Verhaltnisse und dem damit verbundenen Lebenszyklus der
Zecke etwas spater im Jahr im Juli/August [57]. Von Dezember bis April
wurden nur wenige Neuerkrankungen beobachtet. Dies gilt sowohl in den
USA als auch in Europa entsprechend der Zeckenotkologie (Diagramm 4).
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Diagramm 4: Jahreszeitliche Verteilung des Krankheitsbeginn der Patienten mit
Neuroborreliose in Deutschland, Schweden und den USA



3.3.1. Hautmanifestationen: Zeckenstiche und Erythema migrans

An einen vorausgegangenen Zeckenstich konnten sich circa ein Drittel der
Patienten sowohl in Schweden, Deutschland als auch in den USA erinnern.
Von diesen Zeckenstichen befanden sich die meisten an den unteren
Extremitaten wie auch die meisten Erythema migrans, die diagnostiziert
wurden. Mehr als die Halfte der Hauterscheinungen wurden an den unteren
Extremitaten, am Thorax oder am Riicken gefunden. Die Diagnose eines EM
konnte in Schweden und den USA in etwa 50 % der Patienten gestellt
werden, in Deutschland lag der Prozentsatz signifikant niedriger bei 30 %
(Chi-Quadrat-Test: 23,99; df = 2; p< 0,001).

Etwa bei 20 % der diagnostizierten EM in den USA handelte es sich um
multiple EM, die in Europa jedoch nur in 5-6 % Prozent der Falle gefunden

wurden.

Figur 1 a: Patient mit multiplen EM am Thorax aus den USA



Figur 1 b: Patient mit multiplen EM am Thorax aus den USA

Konnte ein EM diagnostiziert werden, war es in 97 % der Patienten in
Deutschland, in 86 % der schwedischen Patienten und in 79 % der

amerikanischen Patienten das erste Zeichen der Erkrankung. (Tabelle 5)



3.3.2. Prodromalsymptomatik: Kopfschmerzen, Fieber und
Myalgien

Gefolgt vom EM traten allgemeine Krankheitssymptome wie Fieber und
Kopfschmerzen auf, die in den USA die initialen Hauptsymptome darstellten.
Dort litten 71 % der Erkrankten unter Kopfschmerzen und 59 % an Fieber. Bei
den europdaischen Patienten traten diese Symptome wesentlich seltener auf
(Kopfschmerzen: 20-40 %; Fieber 10-30 %). Uber Muskelschmerzen bzw.

Myalgien klagten circa ein Flnftel der Patienten in allen Landern. (Tabelle 5)



3.3.3. Radikulare Schmerzen

In Europa zeigte sich das Symptom der radikularen Schmerzen als fuhrend in
den ersten Wochen der Erkrankung . Die Schmerzen begannen oft in der
Region eines vorher aufgetretenen Erythema migrans, wanderten dann und
manifestierten sich hauptsachlich im Rucken, typischerweise in der
Lumbalregion. In Deutschland klagten 70 % der Patienten in den ersten
anderthalb Wochen uber dieses Symptom, in Schweden 73 %. Im Vergleich
dazu kam es in den USA nur bei 34 % der Patienten zu dieser Art von
Schmerzen, die auch haufig erst nach zwei bis vier Wochen auftraten.
(Tabelle 5)

Tabelle 5: Prodromalsymptomatik und Haufigkeit von Zeckenstichen EM und ACA bei
Patienten mit Neuroborreliose

Deutschlan  Schwede  USA
d n
¢ Zeckenstich 37 % 45 % 27 %
¢+ EM (multiple) 30% (6%) 52 % 55% (20
- L Symptom der 0
Erkrankung o7 % (5%) %)
86 % 79 %
¢ Kopfschmerzen (KS) 19 % 44 % 71 %
- L Symptom der 64 % 40 % 77 %
Erkrankung
- Zeit bis zum Auftreten
der KS (Mittelwert 0,35 0.65 0.77
(Monat))
¢ Fieber (F) 11 % 27 % 59 %
- L Symptom der 48 % 45 % 79 %
Erkrankung
- Zeit bis zum Auftreten 0,31 0,36 0,61
des F (Mittelwert
(Monat))
¢+ Myalgien (M) 12 % 16 % 22 %
-1 Symptom der 62 % 45 % 64 %
Erkrankung
- Zeit bis zum Auftreten 1,0 11 0,9
der M  (Mittelwert
(Monat))




¢ Radikulare Schmerzen (R) 70 % 73 0 34 9%
- L Symptom der 61 % 62 % 42 %
Erkrankung
- Zeit bis zum Auftreten 0,32 0,47 1,4
der R (Mittelwert
(Monat))

Zeichen und Symptome der Neuroborreliose entwickeln sich haufig in einer

charakteristischen Zeitabfolge:

Deutschland:

CN
Zeckenstich EM Sens. Par
-0,5 0 0,5 0,8
Schweden:
Par
Zeckenstich EM Sens CN
'0,5 0 015 017
USA:
Zeckenstich EM CN Par Sens
-0,5 0 0,5 1 2

(Monat)

Par = Parese; CN = craniale Neuritis; Sens. = Sensibilitatsstérung

Diagramm 1: Zeitlicher Verlauf der Krankheitssymptome bei Patienten mit Neuroborreliose

Ein statistisch signifikanter Unterschied in der Abfolge der Symptome zeigte
sich lediglich bei den sensiblen Stérungen, welche in den USA deutlich spater
auftraten als in den europaischen Landern (Wilcoxon-Test: USA versus
Deutschland und Schweden: p=0,01).



3.4. Fokal neurologische Symptome der Neuroborreliose

Insgesamt traten bei den Patienten in Deutschland in 79 % der Falle periphere
motorische Paresen auf, in Schweden in 63 % und in den USA in 70 % der
Erkrankungsfalle. Eine isolierte Beteiligung der Hirnnerven fand sich in 24 %
(D), 22 % (S) und 37 % (U) der Falle, rein motorische Paresen an den
Extremitaten zeigten sich in 11 % (D), 11 % (S) und 4 % (U) der
Erkrankungsfalle.

Rein sensible Ausfélle traten in Schweden in 20 %, in den USA in 19 % und in
Deutschland nur in 7 % auf. In Deutschland fand sich jedoch haufiger eine
Kombination von sensiblen Ausféllen mit Paresen an den Extremitaten
und/oder einer Beteiligung der Hirnnerven (D: 42 %, S: 22,5 %, U: 29 %).

3.4.1. Paresen und Sensibilitatsstérungen an den Extremitaten

Bei der neurologischen Untersuchung fanden sich in der Mehrheit der Félle
eine Beteiligung von multiplen Nervenwurzeln gelegentlich nur nachweisbar
durch erloschene oder abgeschwachte Muskeleigenreflexe. Lagen Paresen
vor, waren am haufigsten lumbosacrale Wurzeln (D: 67 %; S: 69 %; U: 67 %)
betroffen. An den oberen Extremitaten zeigten sich nur in circa ¥ der Félle
Paresen (D: 27 %, S: 28 %, U: 24 %). Paresen der Bauchwand fanden sich
nur in geringer Anzahl (D: 6 %, S: 3 %, U: 9 %). Ahnlich verhielt es sich auch
mit der Verteilung der sensiblen Defizite mit Bevorzugung der lumbosacralen
Wurzeln (D: 60 %, S: 64 %, U: 68 %).

In den USA zeigten sich jedoch die Paresen als auch die sensiblen Defizite
signifikant geringer ausgepragt im Bezug auf die angegebene Schwere der
Erkrankung. Dieser Unterschied blieb auch in den einzelnen Syndromgruppen
Meningoradikulitis als auch Mono/Polyneuritis bestehen. Des weiteren traten
die klinischen Symptome bei den amerikanischen Patienten spater in
Erscheinung. Bei den Paresen zeigte sich zwar unter statistischen
Gesichtspunkten kein signifikanter Unterschied mit durchschnittlich einer
Dauer von einem Monat bis zum Auftreten von Paresen im Vergleich zu ca.
drei Wochen bei den européischen Patienten, die Entwicklung der sensiblen

Defizite dauerte jedoch signifikant langer mit zwei Monaten versus zwei



Wochen in Europa (Tabelle 6). Dieser Trend zeigte sich auch bereits bei der
Betrachtung der radikularen Schmerzen, die wie die Entwicklung der Paresen
und Sensibilitdtsstérungen erst nach tGber einem Monat auftraten. (Tabelle 5)

Tabelle 6: Prozentzahlen der Patienten mit Neuroborreliose in Deutschland, Schweden und

den USA mit Paresen an den Extremitaten und sensiblen Defiziten

Deutschland | Schwede | USA
n
Extremitaten-Paresen:
N./ % 159/58 42/34 20/32
Peripher / % 131/48 31/25 16/25
Zentral / % 24/9 11/9 3/5
Beides / % 4/1 - Y
Beginn der Erkrankung bis Parese 0,8 0,6 1
(Median (Monat))
Kruskal- Wallis-Test : 22,4; 2 df p = 0,567
Schweregrad der Parese 3 3 1
(Median)
Chi-Quadrat-test : p<0,001
Sensibles Defizit:
N./ % 141/52 53/42 35/56
Peripher / % 130/48 50/40 30/48
Zentral / % 10/4 3/2 5/8
Beides / % 1/1 - -
Beginn der Erkrankung bis sensibles Defizit 0,5 0,5 2
(Median (Monat))
Wilcoxon test: Vergleich USA versus p=0,01 p=0,01
Deutschland und Schweden
Schweregrad des sensiblen Defizits 2 3 2
(Median)
Chi-Quadrat-test: p=0,0039




Deutschland | Schwede | USA
n
Acrodermatitis chronica atrophicans 3/1 2/2
Periphere Paresen 3 2
Sensibilitatsstérungen 1 1
Erythema migrans 0 2

In den européischen Landern fand sich auRerdem noch eine chronische Form
des Syndroms einer Mono/Polyneuritis, welches nur in Kombination mit einer
Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) auftrat. Die ACA assoziierte
Neuropathie war mild und folgte gewdhnlich der topographischen Ausbreitung
der Hautlasion. Es kam zu einer langsam progredienten, symmetrischen,
vorwiegend axonalen sensomotorischen Neuropathie, welche in den USA so
nur einmal auftrat ohne ein vorheriges ACA und nur mit einem EM in der

Vorgeschichte. Auch hier fand sich keine Zellzahlerh6hung im Liquor.

Figur 2: Patient mit einer ACA, atrophisches Endstadium



3.4.2.Craniale Neuritis

Die Beteiligung der Hirnnerven zeigte in allen drei Landern eine ahnliche
Verteilung. Klinisch fuhrend war eine ein- oder beidseitige Fazialisparese. In
Deutschland fand sich diese bei 80 % der Patienten mit Hirnnervenparesen, in
Schweden bei 85 % und in den USA bei 75 %. Bei den deutschen Patienten
trat in einem Drittel der Patienten eine bilateraler Fazialisparese auf, somit die
hdchste Rate unter den Kohorten. In Schweden geschah dies in 23 % und in
den USA in 28 % der Falle.

Eine Affektion anderer Hirnnerven trat nur selten auf. Vorwiegend kam es zu
einer Beteiligung des Ill., V. und VIII. Hirnnerven in allen drei L&ndern. In den
USA und in Deutschland fand sich auch haufiger noch eine Abduzensparese,
welche bei den von uns beschriebenen Patienten in Schweden nicht gefunden
werden konnte.

Eine craniale Neuritis trat durchschnittlich nach circa zwei (2) Wochen in allen
Landern auf. Betrachtet man allerdings die einzelnen Syndromgruppen fallt
auf, dass alle Patienten mit einer zusatzlichen meningealen Beteiligung erst
im Median nach circa drei Wochen an einer cranialen Neuritis litten,
wohingegen sich in der Gruppe der Patienten ohne meningeale Beteiligung
die ersten Symptome bereits im Median nach zehn Tagen diagnostiziert
werden konnten. (Tabelle 7)

In den USA nahm die Gruppe der Patienten mit Hirnnervenparesen ohne
Meningitis etwa 61 % der Patienten aus der Gruppe Mono/Polyneuritis ein.
Hier trat zunachst ein EM mit anschlieender Entwicklung einer
Fazialisparese auf, und in einem Fall verbunden mit einem Horverlust. In den
europaischen Kohorten fand sich dieses Krankheitsbild wesentlich seltener
mit 30 % (n=4) (D) und 21 % (n=3) (S), wobei es hier auch im gleichem Malie
zur Beteiligung des Illl., V., VII. und VIII. Hirnnerven kam ohne Bevorzugung

des Fazialisnerven.



Tabelle 7: Prozent der Neuroborreliose-Patienten in Deutschland, Schweden und den USA
mit cranialer Neuritis

Deutschland Schweden USA
Craniale Neuritis (CN):
N./ % 134/49 60/44 38/54
I - - 1/3
Il 1/1 - 1/3
I 5/4 a/7 2/5
\Y, 4/3 2/3 1/3
WY 12/9 - 2/6
Vi 107/80 49/85 27/75
- unilateral 75/70 38/77 20/74
- bilateral 32/30 11/23 7/26
VI 3/2 3/5 2/5
IX 1/1 - -
X 1/1 - )
Kombinationen 11/8 5/8 3/8
verschiedener CNs
Chi-Quadrat-test: p=0,4019
Beginn der Erkrankung bis
CN 0,5 (n=134) 0,7 (n=58) 0,5 (n=36)
(Median in Monat): - 0,5 (n=130) 0,8 (n=53) 0,7 (n=25)
insgesamt 0,25 (n=4) 0,3 (n=5) 0,3 (n=11)

- Meningoradikulitis
- Mono/Polyneuritis

Kruskal-Wallis-test p=0,1748
(Vergleich der Patienten
insgesamt):
Schweregrad der CN 3 3 3
(Median)
Kruskal-Wallis-Test: p = 0,347




3.4.3. ZNS-Manifestationen

ZNS-Manifestationen fanden sich sowohl im Stadium I der Erkrankung als
auch im Stadium Ill. Im Stadium II fanden sich die Syndrome Meningomyelitis,
Meningoenzephalitis und die Zerebrovaskulitis. Im Stadium Il konnte die

chronisch progressive Enzephalomyelitis beobachtet werden.

Tabelle 8: ZNS-Manifestationen in Patienten mit Lyme Neuroborreliose

Deutschlan Schwede USA
d n

ZNS-Manifestationen 44/16 14/11 8/13
(N/%):
Craniale Radikulitis (N./ %) 16/36 2/14 1/13
Spinale Radiculitis (N./ %) 18/41 7147 4/50
STADIUM 11
Myelitis (N./ %) 13/4,8 4/3,2 3/4,8
- Spastische Paraparese 10/76 3/75 2/ 67
- Spinale Ataxie 4/30 1/25 1/33
- Neurogene Blasenstérung 6/46 2/50 2/67
Enzephalitis (N./ %) 14/5,1 7/5,6 5/8
- Psychosyndrome 8/57 5/71 2/40
- Cerebellére Ataxie 3/21 2/28 4/80
- Hemiparese 17 2/28 1/20
Zerebrovaskulitis (N./%) 3/1,1 2/1,6 -
-Media-Anterior-Infarkt 1/50
-Thalamus-Infarkt 1/50
-subcorticaler Infarkt 3/100




3.4.3.1. Akute Meningomyelitis

Patienten mit einer Meningomyelitis traten in allen drei Landern in 3-5 % der
Falle auf. Sie waren im Mittel 53 Jahre alt mit einer gleichen Haufigkeit von
Mannern und Frauen. Das klinische Bild der Meningomyelitis glich sich
ebenso in Deutschland, Schweden und den USA. Das haufigste Symptom war
eine  spastische Paraparese gefolgt von einer supranukleéaren
Blasenfunktionsstérung und einem sensiblen Querschnittssyndrom. Die
Hinterstrange waren etwa bei einem Drittel der Patienten betroffen, klinisch
hauptsachlich auffallig durch eine spinale Ataxie. In den weniger schwer
betroffenen  Fallen  zeigte sich  lediglich eine  Spastik  oder
Pyramidenbahnzeichen konnten nachgewiesen werden.

In 70 % aller Falle fand sich zusétzlich eine Polyradikulitis spinalis und in 31 %
der Féalle bei deutschen Patienten konnte eine Polyradikulitis cranialis mit
Beteiligung der Hirnnerven VI, VII und IX diagnostiziert werden. In Schweden
und den USA kam es bei Patienten mit einer Meningomyelitis nie zu einer

zusatzlichen Beteiligung der Hirnnerven. (Tabelle 8)

3.4.3.2. Akute Meningoenzephalitis

An einer Meningoenzephalitis litten 5 — 8 % der Patienten in Europa und den
USA. Die Patienten waren zwischen 25 — 82 Jahre alt mit einem medianen
Alter von 54 Jahren, wobei die amerikanischen Patienten signifikant jinger
waren (Median = 27 Jahre, Min — Max : 20 — 37 Jahre). Hier waren
hauptsachlich Manner betroffen (Manner : n = 4; Frauen : n = 1).

Die klinischen Symptome entwickelten sich typischerweise tUber Tage bis zu
zwei Wochen in den USA, Deutschland und Schweden. Die Symptomatik
beinhaltete psychoorganische Stdérungen (Depression, Desorientiertheit,
Gedachtnis- und Denkstérungen) und/oder fokal neurologische Ausfalle
(Hemiparese, cerebellare Ataxie), wobei die amerikanischen Patienten sehr
haufig an einer cerebelldren Ataxie erkrankten. Ein Parkinson-Syndrom wurde
in drei Fallen in Deutschland beobachtet sowie einmal in Schweden. Ein

Grand-Mal-Anfall war ein weiteres Leitsymptom bei einem deutschen



Patienten. Eine zusatzliche spinale Radikulitis konnte in etwa bei der Halfte
der Patienten in allen drei Landern diagnostiziert werden, eine craniale
Radikulitis in 50 % (D), 28 % (S) und in 20 % der Falle in den USA. Im
Gegensatz zu anderen klinischen Syndromen konnten Kklinische
Entzindungszeichen wie Fieber und Muskelschmerzen regelmaRig
beobachtet werden. (Tabelle 8)

Neben einer klinisch gesicherten Beteiligung des ZNS zeigten sich im
Magnetresonanztomogramm  (MRT) aller amerikanischen Patienten
pathologische Verdnderungen (Figur 4) sowie in drei von finf schwedischen
Féallen im MRT (Figur 3) und 2zwei von drei Fallen im craniellen
Computertomogramm (CCT). In Deutschland wiesen 2 von 7 Patienten MRT
Pathologica auf und 8 von 9 CCT.

Das EEG - sofern untersucht -, zeigte sich bei den amerikanischen Patienten
(n = 3) ohne pathologischen Befund wie auch bei den schwedischen Patienten
(n = 2). Bei den deutschen Patienten war das EEG jedoch in sieben von zehn

Fallen pathologisch verdndert im Sinne einer leichten bzw. mittelschweren

Allgemeinverénderung.

Figur 3. 64-jahrige schwedische Patientin mit einer Meningoenzephalitis verbunden mit

einem Parkinson-Syndrom. MRT: Schadigung der Basalganglien



Figur 4: 32-jahrige amerikanische Patientin mit einer Meningoenzephalitis verbunden mit
einer leichten Gangataxie und Hirnnervenbeteiligung. MRT: multiple Schadigungen in der

weilRen Substanz.



3.4.3.3. Zerebrovaskulitis

In drei Fallen in Deutschland und in zwei in Schweden erlitten die Patienten
eine Zerebrovaskulitis, wobei die Anamnese vergleichbar war wie bei
Patienten mit einer progressiven Enzephalomyelitis. In typischer Weise kam
es uber ein Stadium unterschiedlich langer Latenz (3-6 Monaten) von
klinischen Symptomen wie Kopfschmerzen, Mudigkeit, depressiver
Verstimmung und einem hirnorganischen Psychosyndrom sowie peripheren
Hirnnervenparesen zu zerebrovaskularen Insulten.

In zwei der drei Falle in Deutschland entsprach der Verlauf einer transitorisch-
isch&mischen Attacke. Eine Patientin berichtete von rezidivierenden Attacken
Uber mehrere Wochen, die abwechselnd zu einer Halbseitenschwache der
rechten bzw. linken Korperseite gefuhrt hatten. Das kraniale MRT zeigte einen
subkortikalen Hirninfarkt (Figur 5).

Einen ahnlichen Fall fand sich in Schweden bei einem 23-jahrigen Mann mit
einer zunachst fluktuierenden Hemiparese links verbunden mit einem
Frontallappensyndrom. In einer Hirnbiopsie konnte dann eine Vaskulitis belegt
werden. Im zweiten Fall in Schweden erlitt ein 25-jahriger Mann einen

Thalamusinfarkt. Die Angiographie zeigte typische Veranderungen.

Figur 5: 4l-jahrige deutsche Patientin mit zerebrovaskularer Neuroborreliose. MRT:
Hirninfarkt im Bereich des rechten Caput nucleus caudatus, vorderen Schenkels der Capsula

interna und des Nucleus lentiformis.



3.4.3.4. Progressive Enzephalomyelitis

Im Mittel waren die Patienten beim ersten Auftreten der Erkrankung 49 Jahre
alt (Min.-Max. = 25-66 Jahre) mit einer ausgeglichenen Verteilung auf die
Geschlechter in Deutschland. Der einzige Fall in Schweden war eine Frau im
Alter von 30 Jahren.

Aufgrund des chronischen Charakters der Erkrankung war es gewdhnlich
nicht maoglich, den Abstand zwischen Infektionszeitpunkt und Beginn der
neurologischen Symptomatik anzugeben. Ein EM trat bei drei deutschen
Patienten im Vorfeld auf. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung litten die
Patienten bereits seit 6 bis 34 Monaten unter Symptomen der Erkrankung.
Kopfschmerzen, radikulare Schmerzen oder Fieber waren jedoch seltene
Symptome zum Beginn der Erkrankung. Einmal begonnen, kam es zu einem
kontinuierlichen schmerzlosen Voranschreiten der Erkrankung. Der
Krankheitsverlauf war deutlich langsamer als bei den Syndromen des
Stadiums Il. Remissionen konnten nicht beobachtet werden.

Neurologische Symptome beinhalteten eine spastische Paraparese,
Hinterstrangschadigung, zerebellare  Ataxie  extrapyramidalmotorische
Storung, supranukleare Blasenstdorung, psychoorganische Verdnderungen
oder Hemiparese. Eine begleitende spinale Radikulitis war selten in
Deutschland (28%) ebenso wie eine kranielle Radikulitis (28 %) mit
Beteiligung des N. opticus und N. vestibulochochlearis. Die schwedische
Patientin litt unter einer spastischen Paraparese der Beine verbunden mit
einer supranukledren Blasenstérung mit einer Progredienz der Beschwerden

Uber 16 Monate.



Fortsetzung Tabelle 8: ZNS-Manifestationen in Patienten mit Lyme Neuroborreliose

Stadium 11l
Deutschlan Schwede USA

d n
STADIUM 111
Progressive 14/5,2 1/0,8 -
Enzephal omyelitis (N./%)
Craniale Radikulitis 4/28 0
Myelitis 10/71 1
Spinale Radikulitis 4/28 1
Spastische Paraparese 9/64 1
Neurogene Blasenstorung 5/37 1
Enzephalitis 6/43 0

Zu einem hohen Prozentsatz waren pathologische Befunde im MRT (7 von 10
Patienten) zu erheben. Bildgebend imponierten neben menigealer
Kontrastmittelanreicherung im Bereich des Myelons (Figur 6) sowie der
Bricke Signalsteigerungen subkortikal und im Hirnstamm. Nur in einem Fall

waren periventrikulare Herde zu sehen. Das kraniale CT zeigte selten

Auffalligkeiten.

Figur 6: 24 jahriger Patient mit zunehmender Gangstorung seit acht Monaten. MRT:

Gadolinum-Anreicherung im Beteich des distalen Myelons.



3.5. Extraneurologische Manifestationen der Neuroborreliose

Die Lyme Borreliose ist eine Multisystemerkrankung, die neben dem
Nervensystem vorwiegend die Haut und Gelenke befallt als auch zu

internistischen Komplikationen fihren kann.

3.5.1. Arthralgien und Arthritis

Uber Arthralgien klagten 2 — 4 % der Patienten in Europa. Hierbei handelte es
sich in Uber 90 % der Falle um Schmerzen in allen Gelenken ohne eine
Bevorzugung der grol3en Gelenke.

Eine Arthritis mit typischer R6tung und der Schwellung der Gelenke trat nur in
einem Fall in Schweden und drei Fallen in Deutschland auf, wobei vorzugsweise
die Kniegelenke betroffen waren. Es kam in einem Fall zu wechselnden
Beschwerden der Kniegelenke, die sich in Episoden bemerkbar machten. In den
anderen drei Fallen beschrankten sich die Beschwerden auf ein Gelenk.

In den USA gaben 35 % der Patienten Arthralgien an, wobei hier die Schmerzen
auch nur in 35 % auf bestimmte Gelenke spezifiziert werden konnten. In 65 %
wurden allgemeine Gelenkbeschwerden angegeben.

Bei 8 % aller Patienten entwickelte sich jedoch eine Arthritis (S:1 %; D:1 %). Es
waren die Kniegelenke als auch Ellbogengelenke und Sprunggelenke betroffen.
In der Mehrzahl der Falle kam es zu einem episodenhaften Auftreten der
Beschwerden, wobei die Gelenkmanifestationen im springenden Verlauf
wechselten.

Die Patienten mit einer Arthritis litten zusatzlich in allen Fallen an einer

Mono/Polyneuritis ohne meningeale Beteiligung.

3.5.2. Internistische Manifestationen

Eine kardiale Beteiligung fand sich nur in 3 % der Félle in den USA und in 1 %

der Félle in Deutschland. Es handelte sich hier um Reizleitungsstérungen im
Sinne eines AV-Blocks, der in der Vorgeschichte nicht beschrieben worden war



sowie um intraventrikulare Leitungsstorungen mit Extrasystolen. Die kardiale
Symptomatik war nur von kurzer Dauer (Median: 1 Woche) und zeigte sich gut
rickbildungsfahig.

Des weiteren fand sich im Routinelabor in 28 % der deutschen und 14 % der
schwedischen Félle sowie in 18 % der amerikanischen Erkrankungsfalle eine
Erhdhung der Leberwerte als Hinweis auf eine Affektion der Leber bei den
Patienten.

Unspezifische Entzindungsparameter waren bei circa 50 % der Patienten
gering erhoht (Tabelle 9). Am héaufigsten war das CRP in den européischen
Landern angestiegen. In den USA fehlten diese Angaben (CRP, BSG) meistens.
Hier zeigte sich jedoch im Vergleich zu den europaischen Patienten haufiger
eine Leukozytose.

Der Kreatinin-Wert als Zeichen einer Beteiligung der Niere zeigte sich nur bei 3-

8 % der Falle als pathologisch.

Tabelle 9: Routinelaboruntersuchungen bei Patienten mit Neuroborreliose

Deutschland Schweden USA

N* %path. N* % path. | N* %path.
Leukozyten (ul) 200 6 100 5 45 16
Normbereich:
4000 — 11 000
CRP (mg/dl) 73 55 40 50 3 67
Normbereich: <5
BSG (mm n.W.) 190 11 80 10 -
Normbereich: 3-8
GOT/GPT/GGT(un) 130 28 116 14 49 18
Normbereich:GOT:5-
20;GPT:5-23,GGT:4-28
Kreatinin (mg/dl) 140 8 98 3 30 6
Normbereich: 0,6 — 1,3

* N = Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen




3.6. Laboranalyse des Liquor cerebrospinalis

Von allen Patienten in Deutschland und Schweden sowie von 89 % der
amerikanischen Patienten wurde zum Zeitpunkt der akuten Symptomatik der

Liguor cerebrospinalis untersucht.

3.6.1. Unspezifische zellulare Entzindungsparameter im Liquor

In 95 % in Deutschland, 90 % in Schweden und 71 % in den USA bestand eine
Pleozytose. Der Median war 110 Zellen/pl (D), 126 Zellen/pl (S) und 48 Zellen/pl
in den USA, einen statistisch signifikant niedrigeren Wert als in den
europaischen Kohorten. Der hochste Wert lag bei 1600/ul (D), 1100/ul (S) bzw.
8000/ul (U). In allen drei Landern zeigten sich, wenn eine Zytologie der Zellen
durchgefthrt wurde (in S in 80 %, in D in 20 %, in U in 25 %), immer
hauptsachlich Lymphozyten.
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Diagramm 5: Haufigkeitsverteilung unterschiedlich ausgepragter Pleozytosen in Deutschland,
Schweden und den USA.

Im Vergleich zwischen den 4 Syndromgruppen zeigte sich jedoch kein
Unterschied in der mittleren Zellzahl in der Gruppe Meningitis (D:180/pul,
S:113/pl, U:137/pl) und ZNS-Manifestationen (D:120/ul, S:119/ul, U:92/ul).



Untersuchte man die Gruppe Meningoradikulitis naher fiel auf das die
amerikanischen Patienten mit einer Meninigitis kompiniert mit einer spinalen
Radikulitis (D:132/ul, S:137/ul, U:85/ul) oder auch die amerikanischen
Patienten mit einer Meninigitis kombiniert mit einer cranialen Radikulitis
(D:80/ul, S:104/ul, U:55/ul) im Durchschnitt eine etwas niedrigere Zellzahl
aufwiesen, doch erst in der Gruppe der Patienten mit einer Meninigitis
kombiniert sowohl mit einer spinalen als auch cranialen Radikulitis zeigte sich
der Unterschied zwischen den amerikanischen und europaischen Patienten
statistisch signifikant (D:130/pl, S:126/ul, U:19/ul) (Kruskal-Wallis-Test: p=
0,023).

3.6.2. Unspezifische humorale Entziindungsparameter im Liquor

Eine Erhéhung des Gesamt-Eiweil3es lag bei 85 % (D), 80 % (S) und 70 %
(U) der Patienten vor mit einem Durchschnittswert von 1,42 g/l (D), 1,74 g/l (S)
und 0,8 g/l (U) vor. In Deutschland und den USA lagen circa 70 - 80 % aller
Werte unter 1,0 g/l, in Schweden verschob sich dieser Wert nach oben bei
etwa 2,0 g/l. Der maximale Wert betrug dort 36,6 g/l, in Deutschland 11 g/l
und in den USA 3,65 g/l. (Diagramm 6)
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Diagramm 6: Haufigkeitsverteilung der GesamteiweilRwerte in den drei Landern.



Unter Berlcksichtigung des altersabhéangigen Referenzbereiches fur Q
Albumin lag bei 82 % (D), 87 % (S) und 71 % (U) der Patienten eine Blut-
Liquor-Schrankenstoérung vor. Der Median fir Q Albumin war 19 (D), 15 (S)
und 10 (V).

Eine lokale Immunglobulinsynthese nach Kalkulation des Link-Index zeigten
73 % der deutschen Patienten, 77 % der schwedischen und 48 % der
amerikanischen Patienten.

Oligoklonale Banden waren bei 65 % (D), 84 % (S) und 50 % (U)
nachweisbar. Durch die zusatzliche Bestimmung der oligoklonalen Banden
konnte der Anteil von Patienten mit einer nachgewiesenen lokalen Ig-
Synthese um durchschnittlich 20-30 % gesteigert werden.

In Deutschland wurde noch die Laktatkonzentration im Liquor bestimmt, die in
30 % der Patienten pathologisch erhéht war (Maximum = 5,2mmol/l). In
Schweden und den USA bestimmte man den Glukosegehalt im Liquor als
Hinweis fur eine akute bakterielle Infektion. Der Glukosegehalt war in 20 %
der schwedischen Patienten und 10 % der amerikanischen Patienten

erniedrigt sowie jeweils in 10 % erhoht. (Tabelle 10)



Tabelle 10: Resultate der Liquoranalyse in Deutschland, Schweden und den USA.

Deutschland Schweden USA
N. 273 124 55
% pathologischer |95 % 90 % 71 %
Resultate
Zellzahl*(/ul):
Median 110 126 48
Minimum 4 4 4
Maximum 1600 110 8000
Link-Index
lg-Synthese :
% pathologisch 73 % 77 % 48 %
Oligoklonale
Banden:
% pathologisch 65 % 84 % 50 %
Gesamteiweil3:
% pathologisch 85 % 80 % 70 %
Mittelwert 1,42 gl 1,74 g/l 0,81 g/l
Minimum 0 g/l 0,11 g/l 0,14 gl
Maximum 11 g/l 36,6 gl 3,65 gl
Albuminquotient:
% pathologisch 82 % 87 % 71 %
Median 19 15 10
Minimum 2 2 4
Maximum 1639 561 42
Laktat /I 130%
Glukose: 20 % 10 %
% pathologisch 3,3 mmol/I 3,3 mmol/l
Mittelwert 2,2 mmol/l 1 mmol/l 2,2 mmol/l
Minimum 0,93 mmol/l 6 mmol/l 5,3 mmol/l
Maximum 5,2 mmol/l

* Die Werte beziglich der Zellzahl im Liquor beziehen sich auf die pathologisch veranderten Liquores, Normalbefunde
wurden hier nicht beriicksichtigt.




3.6.3. Erregerspezifische Diagnostik

Zum Nachweis einer erregerspezifischen Immunantwort kamen verschiedene
spezifische Testverfahren (IFT, ELISA, Immunoblot) zum Einsatz.

In Bezug auf diese erregerspezifische Diagnostik zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Kohorten der drei Lander. Im Serum fanden sich in 80 — 90 %
der Patienten positive Resultate mittels ELISA oder in den frlheren Jahren
mittels IFT. Im Liquor lag der Prozentsatz etwas niedriger mit 60 % in den
USA, 74 % in Schweden und 87 % in Deutschland.

Gelegentlich zeigte sich nur im Liquor ein positiver Befund, der negativen
Werten im Serum. In Deutschland geschah dies in 18 % der Patienten, in
Schweden in 11 % und in den USA nur in 9 %.

Tabelle 11: erregerspezifische Resultate mittels ELISA oder IFT im Serum und Liquor der

Erstpunktion sowie in der ersten Kontrollpunktion nach 2 — 4 Wochen

Liquor: Serum:
% pathologische % pathol ogischer % pathol ogische
Resultate Resultate nur im Resultate
Liquor
Deutschland 87 % 18% 82 %
Schweden 74 % 11% 89 %

USA 60 % 9% 91 %




3.7 Das klinische Bild der Neuroborreliose in Europa und den
USA im Vergleich

Zusammenfassend stellt sich das klinische Spektrum der Neuroborreliose in

Europa anders dar als in den USA.

So konnte in Europa in 73 % (Schweden) bzw. 75 % (Deutschland) der
Patienten die Diagnose einer Meningoradikulitis, auch als Bannwarth
Syndrom beschrieben, gestellt werden. Die mediane Zellzahl im Liquor lag bei
diesen Patienten bei 100/ul. In den USA zeigte sich dieses Syndrom nur in

circa 40 % der Patienten bei einer medianen Zellzahl von 60/ul.

In 29 % der amerikanischen Patienten fand sich jedoch eine isolierte Neuritis
ohne pathologischen Liquorbefund. 50 % dieser Patienten erlitten eine
Fazialisparese als Ausdruck der isolierten Neuritis und weitere 25 % klagten
Uber eine zusatzliche Arthritis in den groRen Gelenken wie Knie und
Ellenbogengelenk. Im Gegensatz dazu wurde in Europa die Diagnose der
Mono/Polyneuritis nur in 5-10 % gestellt, chronische und akute Félle
beinhaltend. Eine zusatzliche Arthritis zeigte sich nur selten. Entsprechend
der Definiton der Syndromgruppe Mono/Polyneuritis haben die Patienten alle
eine pathogonomische Hautlasion (EM, ACA). Bei der chronischen Form der
Mono/Polyneuritis erlitten die europaischen Patienten alle eine zusatzliche
ACA. In den USA fand sich ein Fall einer chronischen Mono/Polyneuritis, die
jedoch hier lediglich mit einem EM assoziiert war. Eine ACA konnte bei den

amerikanischen Patienten nie diagnostiziert werden.

In der Syndromgruppe ZNS-Manifestationen ergab sich bei Analyse der
akuten Krankheitsfalle wie Meningomyelitis oder Meningoenzephalitis in allen
drei Landern kein Unterschied auch bei Vergleich der Liguorbefunde. Die
Zerebrovaskultis wurde jedoch in den USA nicht beschrieben und es fand sich
kein Fall von einer chronischen progressiven Enzephalomyelits in unseren

amerikanischen Kohorten.



Weiterhin betrug jedoch der Anteil der Patienten in der Syndromgruppe
Meningitis ohne zusatzliche neurologische Ausfalle in den USA 16 % in
Europa nur 4-6 %.In jeweils einem Fall war die Meningitis von einer Arthritis
begleitet.

Insgesamt gesehen ergab sich bei Vergleich aller Patienten, daf3 Paresen und
sensible Defizite bei den europaischen Patienten schwerer ausfielen als bei
den amerikanischen Patienten. Dieser Unterschied blieb in den einzelnen
Syndromgruppen Meningoradikulitis als auch Mono/Polyneuritis bestehen.
Auch traten diese klinischen Symptome in den USA erst spater nach drei bis
vier Wochen im Vergleich zu ein bis zwei Wochen bei den europaischen
Patienten in Erscheinung.

In Europa wurden weiterhin radikulare Schmerzen als Hauptsymptom bei den
Erkrankten angegeben, in den USA gaben die Patienten haufiger

Kopfschmerzen und Fieber an.

Bei den extraneurologischen Manifestationen fiel auf, dal3 in den USA bei 20
% der Patienten multiple EM auftraten, in Europa nur bei circa 5 %. Ebenso
fanden sich eine Karditis (3 %) und Arthritis (15 %) in den USA ofter als in
Europa (Karditis 1 %, Arthritis 1-2 %). Erhoéhte Leberwerte als Hinweis fur eine

Hepatitis konnten in allen drei Landern in 14-28 % nachgewiesen werden.



4. Diskussion

4.1. Aufgabenstellung

Seit der Entdeckung des Bakteriums Borrelia burgdorferi 1982, - dem Erreger
der Lyme Borreliose -, konnten verschiedene Syndrome wie z.B. das
Bannwarth-Syndrom und die Lyme Arthritis diesem Krankheitsbild zugeordnet
werden. In der Literatur finden sich jedoch immer wieder Hinweise auf
Unterschiede im Erscheinungsbild der Lyme Borreliose. Dies qilt
insbesondere im Hinblick auf die verschiedenen Manifestationen als
Neuroborreliose und Lyme Arthritis, die jeweils gehauft in den geographischen
Raumen Europa und den USA auftreten [31, 39, 50, 102, 104, 105116, 130].
Eine weitere Manifestation der Lyme Borreliose, die unter der Bezeichnung
Dermatoborreliose als Erythema migrans bekannt ist, findet sich allem
Anschein nach gleichermal3en auf beiden Kontinenten.

Die Diagnosestellung bei den einzelnen Manifestationen stellt sich insgesamt
schwierig dar, so dal3 wir uns in dieser Studie auf die Untersuchung der
Neuroborreliose beschranken, fur die im Gegensatz zur Lyme Arthritis
eindeutige Diagnosekriterien vorlagen [52, 57, 97, 127].

Denn eine entscheidende Einschrankung bei der genauen Analyse der
verschiedenen Patientendokumentationen aus der Literatur ergab sich aus
der fehlenden Affinitat und Kohérenz der Daten. So unterschieden sich die
Daten Uber den Zeitraum von 1982 bis in die Gegenwart. Aul3erdem erwiesen
sich die Falldefinitionen der amerikanischen und europdischen Studien
aufgrund ihrer unterschiedlichen Gewichtung als inkomparabel. Dadurch blieb
die letzte Beweisfuhrung fur ein Unterschied im Erscheinungsbild der
Neuroborreliose auf den beiden Kontinenten Gegenstand weiterer
Forschungsarbeit.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist daher, auf der Basis einer
einheitlichen, strengen Falldefinition klinische Manifestationen der
Neuroborreliose zu erheben und zu analysieren mit der Frage einerseits ob es
unterschiedliche Manifestationen gibt und anderseits ob es Unterschiede in
dem Schweregrad der Symptome gibt als Hinweis auf verschiedene Subtypen



der Spezies Borrelia burgdorferi und dadurch bedingter differierender Virulenz
der einzelnen Subtypen.

Populationsgenetische Unterschiede versuchten wir durch Rekrutierung der
Patienten in Deutschland und Schweden sowie in den USA aus Wisconsin
und New York zu vermeiden. Wisconsin und New York waren die
Haupteinwanderungsgebiete der deutsch- und skandinavisch- Stammigen in
vorigen Jahrhunderten.



4.2. Reprasentativitat der Kohorten fur das Spektrum der

Neuroborreliose in den Endemiegebieten

Die Patienten sind zum gro3ten Teil retrospektiv rekrutiert worden. So konnte
in einer vertretbaren Zeitspanne eine moglichst grol3e und damit
reprasentative Patientengruppe in die Studie einbezogen werden und gibt ihr
eine relevante Aussagekraft. (Inzidenz der Neuroborreliose: 10/100 000 (D)
[60, 64, 97], 5/100 000 (S) [31, 47, 48], 0,8-10/100 000 (V) [3, 33, 96]).

Um die Homogenitat des ausgewahlten Patientenkreises soweit als moglich
zu garantieren, wurden nur die Datenbestande solcher Kliniken in die Studie
eingearbeitet, die eine langen Tradition und Erfahrung in der Lyme-Borreliose-
Forschung haben [31, 32, 33, 39, 40, 51, 52, 53, 63, 98, 99, 100, 103]. Nur
dort war gewahrleistet, dass die behandelnden Arzte bei der Diagnose und
Dokumentation die erforderliche Sensibilitat und Fachkenntnis auch
gegenuber atypischen und seltenen Verlaufen der Neuroborreliose

aufwiesen.

So wurden in Deutschland, die Patienten der zwei grof3en Neurologischen
Universitatskliniken Giessen und Wirzburg — die auf dieses Krankheitsbild
spezialisiert sind und die durch die Zuweisungspraktik im Gesundheitswesen
als Zentren der Maximalversorgung Zugang zu diesen Erkrankungsfallen
erhalten - in die Studie aufgenommen.

In Schweden konnten die Kohorten im Department of Infectious Disease und
im Department of Neurology rekrutiert werden. Da diese Kliniken die Zentren
der Borreliose-Forschung im Sudwesten von Schweden — dem Zentrum der
Ausbreitung von Borreliose — darstellen, konnen diese Daten als reprasentativ
fur das klinische Bild der Neuroborreliose in Schweden betrachtet werden.
Auf Long Island war es mdglich die Datenbank von Patienten zu nutzen, die
aufgrund einer potentiellen neurologischen Beteiligung bei einer Lyme
Borreliose der besagten Klinik zugewiesen wurden. Diese Patienten wurden
alle lumbal punktiert. Weiterhin untersuchte ich das Krankenaktenarchiv sowie

das Archiv des Krankenhauslabors nach Patienten mit einer mdglichen



Neuroborreliose zur Komplettierung des Datenmaterials aus dieser Region. In
Wisconsin habe ich die Daten aller Patienten mit einer Neuroborreliose in die
Studie eingeschlossen, die aus den archivierten Krankenakten der beiden
Krankenh&user der Region als auch aus den Datenbankbestéanden der jeweils

beauftragten Laboratorien evaluiert werden konnten.

Somit durften in allen drei Regionen reprasentative Kollektive der jeweiligen
Neuroborreliose-Populationen erfat worden sein. Die Evaluierung der
notwendigen Diagnosekriterien fur dieses Krankheitsbild stitzt sich zwar auf
die sehr unterschiedliche Dokumentation der Patientendaten in den einzelnen
Zentren, eine dadurch mdgliche Bias wird jedoch durch die Eindeutigkeit der
einzelnen Kriterien der angewandten Falldefinitionen weitestgehend
kompensiert.

Da die Erforschung der Erkrankung ,Lyme Borreliose* seit Entdeckung der
Krankheit weit fortgeschritten ist, liegt die Vermutung nahe, daf} einerseits
atypische Verlaufe in friheren Jahren nicht registriert wurden und
andererseits haufig in Erscheinung tretende Syndromkonstellationen in den
letzten Jahren seltener den Fachkliniken zugewiesen wurden. Das
Erscheinungsbild der einzelnen Syndrome, sowie deren Verhaltnis zueinander
haben sich Uber den Rekrutierungszeitraum von 1984-1998 nach den uns
vorliegenden Daten nicht verandert. Dies ist als ein weiteres wichtiges Indiz
fur die Reprasentativitdit der von uns ausgewahlten Populationen in den

einzelnen Gebieten und der entsprechenden Kriterien zu bewerten.



4 3. Falldefinitionen

Patienten wurden in die Studie nur bei Erfullung mindestens einer der drei
vorab festgelegten Falldefinitionen aufgenommen (Tabelle 1). Alle 459
Patienten wurden von derselben Person erfal3t.

Die Einschluf3kriterien dieser Studie basieren auf den Kriterien aufgestellt von
der European Union Concerted Action on Risk Assessment in Lyme
Borreliosis [127]. Diese bewahrten sich bereits in vielen européischen
Neuroborreliose-Studien [25, 26, 27, 57, 99, 130]. Ebenso erfullt diese Studien
die Kriterien aufgestellt vom Quality Standards Subcommitte (QSS) der
American Academy of Neurology [52]. Da es Uberschneidungen bei der
Zuordnung zu den festgelegten drei Definitionen der Neuroborreliose gab,
wurde eine Rangfolge festgelegt: | > 11 > III.

Definition | fuRt auf dem Nachweis einer intrathekalen Synthese
erregerspezifischer Antikérper. Krankheitsunabhéangige Seronarben kdénnen
jedoch aul3er im Serum (4,4 — 7 % in der Normalbevélkerung [8, 91]) auch
sehr selten im Liquor vorkommen [54, 75]. Daher mul3te zuséatzlich eine
Pleozytose als Aktivitatsparameter im Liquor vorliegen um einen Patienten in
die Studie aufnehmen zu koénnen. Unsere Erfahrungen zeigen, daf} die
unterschiedlichen Testverfahren (ELISA, IFT, Immunoblot) eine vergleichbare
Spezifitat von nahezu 100 % in Bezug auf die Detektion einer intrathekalen
Borrelia burgdorferi spezifischen Immunantwort [68] erreichen. Dieses
Resultat steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien. Daher
erschien es uns nicht notwendig, klinische Kriterien in die Definition |
einzubeziehen.

Wird eine spezifische intrathekale Antikorpersynthese nachgewiesen, hat dies
einen hohen pradiktiven diagnostischen Wert, da diese sogar einer
Serokonversion vorausgehen kann [56, 57, 58, 130]. Etwa 85 % der
Patienten mit Neuroborreliose zeigen nach 3 Wochen positive Werte im Liquor
und fast alle weisen diesen positiven Wert nach 2 Monaten auf [56, 66]. Im
Serum erreicht dieser Wert nach 3 Wochen je nach Studie bis zu 100 % [57,
99, 101]. So kann man in der Frihphase der Erkrankung trotz einer Infektion

auch falsche, z.B. negative Ergebnisse im Ligour erhalten.



Folglich kénnen aufgrund oben beschriebener diagnostischer Licken bei
alleiniger Berucksichtigung der intrathekalen Antikérpersynthese als
diagnostisches Kriterium, Patienten mit isolierter Mono- oder Polyneuritis nicht
erfal3t werden.

Infolge dessen basieren die Definitionen Il und Il unserer Studie vornehmlich
auf  Kklinischen Kriterien. Die Patienten mul3ten pathognomische
Hautveranderungen (EM, ACA) oder ein Bannwarth-Syndrom in Verbindung
mit einem entzindlichen Liquor aufweisen. Weiterhin war der Nachweis
spezifischer Anitkérper im Serum eine Bedingung der beiden Definitionen.

Es mul3 in Betracht gezogen werden, dass das Kriterium des serologischen
Befundes jedoch weiterhin aufgrund unterschiedlicher Mel3methoden und Cut-
off-Werte (2 Standardabweichungen in Europa, 3 Standardabweichungen in
den USA) als Diskussionspunkt zur Erklarung der differierenden Verteilung zu
den 3 Definitionen der Neuroborreliose in Europa und den USA herangezogen
werden konnten. In Europa findet man haufiger als in den USA eine
Zuordnung zur Definition 1. Diese ist jedoch unabhangig von der Bestimmung
spezifischer Antikorper im Serum. Zuordnungen zu den Definitionen Il und 1l
waren in den europaischen L&ndern seltener trotz ,weniger strenger”
Grenzwerte bei Bestimmung der spezifischen Antikdrper im Serum mit einem
Cut-off-Wert plus 2 Standardabweichungen im Vergleich zu plus 3
Standardabweichungen in den USA. In den USA erfolgte die Zuordnung zu
den Definitionen I und Il weit aus haufiger. De facto konnen die
unterschiedlichen Cut-off-Werte somit nicht ursachlich fur die Ergebnisse in
den USA sein.



4.4 Demographie und Epidemiologie

Das grofite Risiko an einer Neuroborreliose zu erkranken, besteht flr
Erwachsene in der 5. bis 7. Lebensdekade (Median: 55 Jahre (D+S)), in den
USA in der 4. bis 5. Lebensdekade (Median: 42 Jahre)[96, 97]. Ein zweiter
demographischer Gipfel findet sich in der Lebensphase Kindheit [96, 98]. Er
wird in dieser Arbeit auf Grund fehlender neuropadiatrischer Patienten nicht
dargestellt. In einer vergleichbar groRen Studie an 187 danischen Patienten
mit serologisch gesicherter Neuroborreliose sinkt der Altersmedian wesentlich
(49 Jahre), da einige Kinder in die Untersuchungen mit einbezogen wurden
[57]. Eine epidemiologische Analyse Uber Patienten mit Lyme Borreliose in
den USA zwischen 1992 und 1998 zeigt ahnliche Ergebnisse wie in
Danemark in der Altersverteilung. Die Patienten hatten eine serologisch
gesicherte Borreliose und eine systemische Manifestation mit einem
Altersgipfel in der 4. bis 5. Lebensdekade (Median 49 Jahre) und einem
zweiten Gipfel in der Kindheit (5-9 Jahre) [96].

In der oben erwahnten amerikanischen, epidemiologischen Analyse waren
Manner und Frauen im Alter bis zu 60 Jahren gleich haufig betroffen, im
hoheren Alter mehr Manner. In unserer amerikanischen Kohorte gab es ein
leichtes Ungleichgewicht zu Gunsten der Frauen bei durchschnittlich
gleichbleibenden Altersdurchschnitt. In Schweden waren ebenso mehr Frauen
als Manner betroffen, wobei die Manner im Durchschnitt jinger waren. Dies
fand sich auch in der deutschen Kohorte wo Méanner durchschnittlich jiunger
waren. Das Geschlechtsverhaltnis war jedoch umgedreht Hier waren mehr
Manner als Frauen erkrankt. Dies bestatigen auch andere deutsche und
danische Studien [57, 67, 76, 101].

Die von uns und anderen Autoren [47] bei seropositiven Kontrollen
beobachtete Dominanz des méannlichen Geschlechts laf3t ursachlich an eine
vermehrte berufliche und private Zeckenexposition der Manner denken. Dies

bestétigt die Geschlechtsverteilung der Berufsgruppen. In unserer Studie sind



allein Manner beruflich exponiert. Dies gilt sowohl fur die USA, als auch

Schweden und Deutschland.

Doch in Schweden und den USA waren insgesamt mehr Frauen als Manner
betroffen. Diese Entwicklung lalt sich unter Umstéanden durch das
Freizeitverhalten der Bevolkerung erklaren und eine dadurch bedingte
haufigere Exposition oder nachlassende VorsichtsmalRnahmen, wortber uns

jedoch keine Daten vorliegen.

In zahlreichen epidemiologischen Studien [14, 37, 47, 49, 77, 90, 91, 94, 96]
ist belegt, da3 mit zunehmendem Alter, Waldexposition und Zahl der
Zeckenstiche unabhdngig vom Geschlecht die Inzidenz der Borreliose

zunimmt.



4.5. Anamnese

Entsprechend der Zeckenaktivitat erkrankten die meisten Patienten sowohl in
den USA als auch in Europa im Sommer. In der Regel entsteht nach einem
Zeckenstich zirka 14 Tage spéater ein EM, das so gut wie immer Erstsymptom
der Erkrankung ist und von 30-55 % der Erkrankten beschrieben wird. Andere
Studien berichten einheitlich Gber Erkrankungshéhepunkte im Juli und August
[15, 57, 74, 67, 132] und auch die Angaben Uuber die Haufigkeit von
Zeckenstichen (26 — 38 %) und EM (32 — 49 %) schwanken ebenfalls in den

von uns gefundenen Bereichen.

Multiple Erytheme als Zeichen der hamatogenen Aussaat werden von
Patienten mit Neuroborreliose [57] als auch bei der Lyme Borreliose im
allgemeinen [6, 7] in Europa selten berichtet (6 % Schweden und Danemark)
wie auch in unseren anderen europaischen Kohorten bestétigt wurde (D: 5 %;
S: 6 %). In amerikanischen Studien Uber die Inzidenz der Lyme Borreliose
berichtete man hingegen bei 17-41 % der Patienten Gber multiple EM [3, 16,
111]. Pachner et al. [105] als auch Finkel et al. [39] beschreiben in ihren
Studien Uber ZNS-Manifestationen der Lyme Borreliose ein haufiges
Auftreten von multiplen EM, geben jedoch keine exakten Daten an. Wir
konnten jedoch entsprechend den Daten der oben genannten
amerikanischen Studien bei 20 % der Patienten, bei denen ein EM

diagnostiziert wurde, multiple EM finden.

Ein haufiges Leitsymptom der Neuroborreliose sind radikular verteilte
Schmerzen, die von circa 70 % unserer europaischen Patienten angegeben
wurden. Andere Forschungen bestatigen dies [57, 74]. In 60 % traten sie am
Beginn der Erkrankung auf. Die Patienten beschrieben die Intensitat des
Schmerzes als fluktuierend mit h&ufigen nachtlichen Exazerbationen und
wechselnder Lokalisation. In den USA fand sich dieses Symptom nur bei 34 %
der Patienten, wobei hier die Folge von Zeckenstich, EM und radikularen
Schmerzen im groReren Abstand auftraten (zeitlicher Abstand von 1,5

Monaten im Median versus 2 Wochen in Europa) als in unseren europaischen



Kohorten oder auch bei anderen europaischen Studien [57, 101, 111, 132]
beschrieben wurde. Jedoch fand sich auch ein enger topographischer

Zusammenhang zwischen EM und primérer Schmerzlokalisation.

Unspezifische Krankheitssymptome wie Kopfschmerzen, Fieber und
Muskelschmerzen traten in den europaischen Kohorten relativ selten auf im
Vergleich zur amerikanischen Kohorte, wo dies die Hauptsymptome
darstellten und auch von anderen amerikanischen Autoren als dominierende

Symptome der Neuroborreliose geschildert wurden [105, 107].

Diese Symptome erinnern an Verlaufe der Neuroborreliose im Kindesalter [25,
57, 101], wo das Syndrome der alleinigen Meningitis mit Kopfschmerzen (70
%) und Fieber (40 %) und weniger radikuldare Schmerzen im Vordergrund
stehen.  Entsprechend  wurden bei  europaischen  Erwachsenen
Kopfschmerzen und Fieber nur selten geschildert [57, 101].

Da in unseren amerikanischen Kohorten das Durchschnittsalter sehr niedrig
lag mit 42 Jahren, liegt es nahe, die Verteilung der Symptome Kopfschmerz,
Fieber und radikuldare Schmerzen damit in Zusammenhang zu bringen.
AulBerdem ist zu erwarten, dass entsprechend mehr Patienten der
Syndromgruppe Meningitis zugeordnet werden kdnnen. Im Verhéaltnis zu den
europaischen Landern lag dieser Anteil auch mit 16 % hdher als auch bei
anderen amerikanischen Studien beschrieben [39, 105, 107]. Dies reicht als
einzige Begrindung fir ein gehauftes Auftreten von Kopfschmerzen (79%)
und Fieber (59%) bei allen amerikanischen Patienten jedoch nicht aus - im

Vergleich 19-44% bzw. 11-29% in den europaischen Kohorten -.

Auch gibt es in der Syndromgruppe Meningitis im Landervergleich keinen
statistisch signifikanten Unterschied im Alter der Patienten.

In der Gruppe Meningoradikulitis und Meningoenzephalitis zeigt sich
allerdings, dal3 die Patienten im Durchschnitt 10 Jahre jinger sind in den USA
als in den européaischen Landern. In der Gruppe Mono/Polyneuritis findet sich

kein Unterschied in der Altersverteilung.



So mag die Altersverteilung in den einzelnen Kohorten die unterschiedliche
Symptomenverteilung vielleicht unterstitzen, kann jedoch keinesfalls als
einzige Ursache gewertet werden. Ebenso findet sich auch kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Altersverteilung und der Haufigkeitsverteilung

in den Syndromgruppen.



4.6. Klinik

Das Klinische Spektrum der Neuroborreliose in Europa unterscheidet sich vor
allem in der Frequenz und Auspragung der Syndrome vom Klinischen
Spektrum in den USA. Die grof3te Differenz zeigte sich bei Betrachtung der
Patienten mit radikuldren Schmerzen gefolgt von sensiblen und/oder
motorischen Defiziten verbunden mit einem entztndlichen Liquorbefund. Etwa
zwei Drittel der europaischen Patienten mit der Diagnose einer
Neuroborreliose litten an einer Meningoradikulitis und einer medianen
Zellzahlerhéhung im Liquor von 100/ul. Vergleichbare Befunde wurden auch
in anderen europaischen Studien erhoben [57, 63, 67, 73, 101].

Jedoch erkrankten nur circa 40 % der amerikanischen Patienten an einer
Meningoradikulitis. Die Zellzahlerh6hung im Liquor war zusatzlich signifikant
niedriger (60/ul) als bei den européischen Patienten. Weiterhin zeigte sich,
dalR wenn Paresen auftraten, diese in Europa starker ausgepragt waren als in
den USA und im Krankheitsverlauf friiher auftraten, im Durchschnitt 2 Wochen
nach Krankheitsbeginn. Auch andere europaischen Autoren [31, 57, 73, 101]
beschrieben in Ihren Studien das Auftreten von Paresen und
Sensibilitatsstorungen circa zwei Wochen nach Erkrankungsbeginn,
wohingegen amerikanische Autoren berichteten, daf? zum Teil Paresen und
sensible Defizite in diesen Kohorten erst nach Wochen bis Monaten auftraten
[39, 51, 105, 107].

Ein Hinweis dafur, dafl die Neuroborreliose in den USA haufiger die
peripheren Nerven betrifft als in Europa, gab die relativ hohe Haufigkeit der
Diagnose einer Mono/Polyneuritis ohne entzindliche Beteiligung der
Meningen mit einem Drittel der Patienten. Etwa 50 % dieser Patienten erlitten
eine Fazialisparese und eine assoziierte Arthritis war relativ haufig. In der
amerikanischen Literatur wird ebenfalls immer wieder darauf hingewiesen,
dalR die ,Bell's palsy* oft auch ohne entziindlichen Liguorbefund als
Neuroborreliose nachgewiesen wird und eine der haufigsten Manifestationen
dieser Erkrankung ist [34, 39, 40].

Im Gegensatz dazu fand sich eine isolierte Neuritis mit normalem

Liguorbefund in den europaischen Kohorten nur in 5-10 % in der akuten oder



chronischen Form. Dies ist vergleichbar mit der europaischen Literatur [31,
57, 67]. Da hier der Nachweis einer intrathekalen Borrelia burgdorferi
spezifischen Antikorpersynthese fehlt, konnte die Diagnose nur beim
Nachweis einer pathognomischen Hautlasion (EM, ACA) gestellt werden.

Eine chronische distal axonale Polyneuritis war in Europa immer mit einer
ACA assoziiert. Dies wurde bereits in einer anderen Studie beschrieben [25].
Amerikanische Autoren [51, 80] beschreiben jedoch eine milde chronische,
axonale distale Neuropathie, welche elektrophysiologisch belegt wurde, ohne
ein begleitendes ACA . Gleiche Resultate fanden wir auch nur in unserer
amerikanischen Kohorten. Andere europdaische Autoren [57, 97] berichteten
jedoch nie uber eine chronische Neuropathie ohne ACA.

Es ist allerdings nicht sehr wahrscheinlich, dal3 dieses Ergebnis lediglich auf
einer fehlenden Diagnosestellung beruht, da jeweils gro3ere Kollektive Uber
einen relativ langen Zeitraum untersucht wurden. Weiterhin wird als Ausloser
der ACA am haufigsten der Genotyp Borrelia afzelii isoliert, welcher in den
USA bisher noch nie gefunden wurde [31, 35, 67, 93].

ZNS-Manifestationen in der akuten disseminierten Phase der Erkrankung
stellten sich in allen drei Ld&ndern nahezu gleich dar, auf3er bei der Diagnose
der zerebrovaskularen Neuroborreliose, die in der amerikanischen Population
nie gestellt werden konnte.

Das Syndrom der chronischen progressiven Enzephalomyelitis fand sich in
einigen Fallen in den europaischen Kohorten, jedoch nie in der
Amerikanischen. In friheren amerikanischen Studien wird allerdings Uber
dieses Syndrom berichtet [105], insbesondere als progressive Enzephalitis,
definiert durch MRT-Darstellung ohne myelitsche Beteiligung bei
lymphozytarer Pleozytose. Die Inzidenz ist aber sicherlich niedriger als in

Europa.

Insgesamt zeigt die gegenwartige Studie, dal? die européischen Borrelia
burgdorferi Spezies im allgemeinen haufiger eine meningeale
Entzindungsreaktion  hervorrufen mit einer Meningoradikulitis und
durchschnittlich hoheren medianen Pleozytose als die Borrelia burgdorferi

Spezies in den USA. Diese Ergebnisse sind vereinbar mit verschiedenen



genetischen und pathogenetischen Untersuchungen der Erregersubtypen von
Borrelia burgdorferi sensu lato. Vor kurzem konnte erst in einer genetischen
Analyse des Subtypes Borrelia garinii in Assoziation mit der Neuroborreliose
ein Tropismus des Erregers fir das zentrale Nervensystem nachgewiesen
werden [84]. Borrelia garinii ist einer der am haufigsten nachgewiesenen
Subtypen im Liquor von europdischen Patienten mit Neuroborreliose [5, 23,
118].

Borrelia burgdorferi sensu stricto, der bisher einzige nachgewiesene
humanpathogene Subtyp in den USA wurde zwar ebenfalls aus Liquores von
Neuroborreliosepatienten isoliert, jedoch in einem wesentlich geringerem
Prozentsatz (z.B. 11 % versus 58 % [23]). In Tierversuchen fiihrte eine
Inokkulation der Probanden mit diesem Erreger vordringlich zu einer Arthritis
und Karditis [88, 106]. Entsprechend fand man in der Synovialfliissigkeit von
Patienten mit Lyme Arthritis in circa 85 % den Subtyp Borrelia burgdorferi
sensu stricto und in 15 % Borrelia garinii [65]. Auch der Test der
serologischen Reaktivitdit von Patienten mit Lyme Arthritis zeigte eine
Praferenz  zum  Subtyp B. burgdorferi s.s., so auch bei
Neuroborreliosepatienten fur B. garinii und bei ACA-Patienten fur B. afzelii [5,
118, 135].

Weitere Beweise fir die Zuordnung der Subtypen zu einzelnen Syndromen
sind die extraneurologischen Manifestationen. In Europa fanden sie sich nur
zu einem geringen Prozentsatz, bis auf eine hepatitische Beteiligung, die sich
hauptsachlich durch erhohte Leberwerte darstellte. Diese Ergebnisse stimmen
mit mehreren kleinen européaischen Neuroborreliose-Fallstudien [55, 67, 76,
101] und einer prospektiven danischen Studie Uberein [57]. Amerikanische
Studien Uber Neuroborreliose hingegen berichten Uber eine assoziierte
Arthritis in 24 bis 39 % der Falle [105, 116] und Uber eine Karditis in circa 4 %
[114]. Vergleichbare Ergebnisse fanden sich auch in unserer amerikanischen

Kohorte, jedoch nicht in den européischen Kohorten.

Die Analyse der routinemalig durchgefiihrten Laboruntersuchungen erbrachte
keine neuen Erkenntnisse bzw. krankheitstypische Konstellationen von

Laborwerten wie auch schon in anderen Studien beschrieben [57, 99, 101].



Unspezifische Entzindungsparameter (BSG, CRP) waren im Blut am

haufigsten erhont.



4.7. Liquor cerebrospinalis

Die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis ist essentiell fur die Diagnose
der Neuroborreliose. Hier gab es in den Ergebnissen nur wenig Unterschiede
zwischen den einzelnen Landern. Pathologische Liquores im Sinne einer
Pleozytose fanden sich in 90 — 95 % in Europa. Wenn eine Zytologie
durchgefuhrt wurde, zeigten sich hauptsachlich Lymphozyten [63, 72, 101]. In
den USA lag der Prozentsatz niedriger mit 71 % pathologischer Liquores,
erklarbar durch das haufigere Vorkommen der Syndromgruppe
Mono/Polyneuritis wo ein entziindlich veranderter Liquor nicht Bedingung war.
Doch bei Analyse der pathologischen Liquores fiel auf, dal3 die Pleozytose im
Durchschnitt bei den amerikanischen Patienten geringer ausfiel, ein moéglicher
Hinweis fir eine geringere Virulenz des dortigen Subtypes von Borrelia
burgdorferi. Allerdings wurden von anderen Autoren die Beobachtung
gemacht, dal3 es keinen Zusammenhang zwischen dem Ausmald der
Entziindungszeichen im Liquor und der schwere der Symptomatik gibt [63,
72].



4.8. Schlul3folgerung

Die hier aufgefuhrten Unterschiede, die zwischen den beiden Kontinenten
gefunden wurden, sind am ehesten auf die differierenden virulenten
Eigenschaften der Borrelia burgdorferi Subspezies zurtickzufihren.

In verschiedenen Studien konnte zum einem ein Tropismus fir das zentrale
Nervensystem der Subspezies B. garinii nachgewiesen werden, Isolate aus
Liguores von Patienten mit Neuroborreliose wiesen zu einem hoheren
Prozentsatz den Erreger B. garinii nach im Vergleich zu B. burgdorferi s.s..
Die Subspezies B. afzelii fand sich zwar auch im Liquor von Neuroborreliose-
Patienten, aber insbesondere bei Patienten mit einer ACA.

Tierversuche mit der Subspezies B. burgdorferi s.s. fihrten zu einer Arthritis
und Karditis und Isolate aus der Synovialflissigkeit von Patienten mit Lyme
Arthritis enthielten hauptsachlich B. burgdorferi s.s., [5, 23, 65, 84, 88, 106] .
Diese Ergebnisse lassen darauf schliel3en, dass den einzelnen Subspezies
der B. burgdorferi s. |. praferierende klinische Symptome zugeordnet werden
kénnten. In Europa findet man alle 3 Erreger, in den USA nur die Subspezies

Borrelia burgdorferi sensu stricto.

Wie oben aufgefuhrt, konnte B. burgdorferi s.s. zwar auch bei Patienten mit
Neuroborreliose isoliert werden, jedoch vermehrt bei Patienten mit Lyme-
Arthritis und —Karditis. Entsprechende Ergebnisse erhoben wir auch in
unserer Studie, wo amerikanische Patienten signifikant haufiger an Arthritis
und Karditis litten und die Symptome der Neuroborreliose, Paresen und
Sensibilitatsstorungen, schwacher ausgepragter waren. Lag eine Pleozytose

im Liquor vor, war die mediane Zellzahlerh6éhung niedriger.

Hingegen wird fur die Subspezies B. garinii ein Neurotropismus [84]
beschrieben und dieser Erreger auch gehauft in Europa bei Neuroborreliose-
Patienten gefunden. Auch hier fanden wir entsprechend in Europa mehr
Patienten mit einer Meningoradikulitis mit Paresen und Sensibilitdtsstérungen

von hohem Schweregrad, einer signifikant héheren Pleozytose im Liquor im



Vergleich zu den amerikanischen Patienten und seltener begleitenden Arthritis

bzw. Karditis.

Die Subspezies B. afzelii wird immer wieder verantwortlich fur die ACA
gemacht [6, 9], eine Manifestation, die wir auch nur in Europa

diagnostizierten.

Populationsgenetische Faktoren konnten durch die Wahl der Kohorten
weitgehend ausgeschlossen werden. Hinweise fir eine unterschiedliche
Wirtsimmunitéat bzw. unterschiedliche Genotypen der Wirte in den USA und
Europa sind moglich, konnten jedoch retrospektiv nicht naher untersucht
werden, scheinen allerdings an Hand der Ergebnisse auch nicht sehr

wahrscheinlich.

Zusammenfassend konnten verschiedene klinische Syndrome bei Patienten
mit Neuroborreliose in Deutschland und Schweden im Vergleich zu den USA
gefunden werden. Einige Syndrome variierten auffallend in der Frequenz,
wéahrend sich andere Uberraschend ahnlich in der Ph&nomenologie und
Haufigkeit darstellten. Diese Ergebnisse sind auffallend gut vereinbar mit dem
unterschiedlichen Auftreten der Borreliensubspezies auf den beiden
Kontinenten und ihrer vermutlichen zugeordneten klinischen Manifestationen

und konnten als weiteren Beweis fur diese Hypothese gewertet werden.

Die Resultate sollten bei epidemiologischen Studien und Therapiestudien der
Neuroborreliose nicht aul3er Acht gelassen werden, insbesondere auch nicht
bei der Diskussion tber den variierenden Organotropismus der Subspezien
der Spirochate Borrelia burgdorferi sensu lato.



5. Zusammenfassung

Die Lyme Borreliose ist eine Infektionskrankheit und zu ihr werden heute
Erkrankungen verschiedener Organe gerechnet. So wurde nach Entdeckung
des Erregers Borrelia burgdorferi sensu lato 1982 durch W. Burgdorfer
deutlich, dal3 das EM, die ACA, die Neuroborreliose, die Lyme Arthritis und
die Lyme Karditis alles Syndrome dieser Spirochate der Gattung Borrelia sind.
Die drei humanpathogenen Genospezies der Borrelia burgdorferi sensu lato
B. garinii, B. afzelii und Borrelia burgdorferi sensu stricto konnten alle in
Europa isoliert werden, in den USA jedoch nur der Subtyp Borrelia burgdorferi
sensu stricto.

Die Lyme Borreliose wird in drei verschiedene Stadien eingeteilt, wobei die
Neuroborreliose eine Manifestation des Stadiums Il und Ill ist. Haufig tritt sie
als Meningoradikulitis in Erscheinung, aber auch als lymphozytare Meningitis,
Mono/Polyneuritis, Meningomyelitis und -enzephalitis, selten auch als
progressive Enzephalomyelitis und zerebrale Vaskulitis.

Pathogenetisch scheint einerseits die Wirtsimmunitat durch unterschiedliche
Verhéltnisse von TH1 induzierten Zytokinen zu TH2 induzierten Zytokinen
eine Rolle bei der Ausbreitung des Bakteriums im Organismus zu spielen,
andererseits zeigte sich tierexperimentell auch ein unterschiedlicher
Organotropismus der drei Subtypen des Erregers. So konnte fur B. garinii ein
Tropismus zum ZNS nachgewiesen werden, B. burgdorferi s.s. wurde
vermehrt bei Patienten mit Lyme Arthritis und Karditis isoliert und B. afzelii bei
chronischen Hautmanifestationen. Alle drei Subtypen kdnnen jedoch das
Nervensystem und auch die Haut infizieren.

In der Literatur finden sich dementsprechend Hinweise dafir, daf} die Lyme
Borreliose in den USA im Vergleich zu Europa unterschiedliche Klinische
Verlaufe nimmt. So ist die darin dokumentierte Haufigkeitsverteilung und die
Schwere der Organmanifestationen zwischen Europa und der USA
verschieden. Allerdings konnte diese Hypothese bisher nicht zufriedenstellend
durch faktische Uberpriifung untermauert werden, da in den einzelnen Studien
unterschiedliche Diagnosekriterien zugrunde gelegt wurden.

Die Diagnosestellung bei den einzelnen Manifestationen stellt sich auch als

schwierig dar, da ein direkter Erregernachweis nur in einzelnen Fallen moglich



ist. Fur die Neuroborreliose konnten jedoch im Gegensatz zur z.B. Lyme

Arthritis eindeutige Diagnosekriterien festgelegt werden. Weiterhin ist die

Neuroborreliose eine Manifestation aller drei Subtypen der Spezies Borrelia

burgdoferi sensu lato und schien uns daher fur unsere Studie als geeignetes

Untersuchungsobijekt.

Wir untersuchten Patienten mit Neuroborreliose in zwei Gebieten in Europa

(Deutschland N = 273; Schweden N = 124) und in zwei Endemiegebieten in

den USA (N = 62) um mdgliche Unterschiede in klinischen Manifestationen

und Verlaufen der Neuroborreliose aufzudecken sowie Hinweise auf
verschiedene virulente Subspezies von Borrelia burgdorferi in Europa und den

USA zu finden.

Es wurden folgende Ergebnisse erhoben:

1. In Europa konnte die Diagnose einer Meningoradikulitis in 73 % in
Schweden, in 75 % in Deutschland, jedoch nur in 40 % der Patienten in
den USA gestellt werden. Die mediane Zellzahl lag in Europa bei diesen
Patienten bei 100/ul, in den USA bei 60/ul.

2. In 29 % der amerikanischen Patienten fand sich jedoch eine isolierte
Neuritis ohne pathologischen Liquorbefund. 50 % dieser Patienten erlitten
eine Fazialisparese als Ausdruck der isolierten Neuritis, in 25 % trat eine
zusatzliche Arthritis auf. In Europa wurde die Diagnose der isolierten
Neuritis nur in 5-10 % gestellt, eine zusatzliche Arthritis trat selten auf.

3. Bei der chronischen Form der Mono/Polyneuritis erlitten die européischen
Patienten alle eine zusatzliche ACA, welche in den USA nie diagnostiziert
werden konnte.

4. Bei Analyse der ZNS-Manifestationen ergab die Analyse der akuten
Krankheitsfalle wie Meningoenzephalitis und —myelitis in allen drei Landern
kein Unterschied, auch bei Vergleich der Liquorbefunde.

5. Die chronische ZNS-Manifestation progressive Enzephalomyelits konnte
im Gegensatz zu unserem europaischen Patientengut in den USA nie
diagnostiziert werden, ebenso wie die Zerebrovaskulitis.

6. Eine alleinige Ilymphozytare Meningitis als Manifestation der
Neuroborreliose trat in den USA mit 16 % relativ haufig auf, in Europa

jedoch nur in 4-6 %.



7. Symptome wie Paresen und Sensibilitdtsstérungen fielen bei den
europaischen Patienten schwerer aus als bei den amerikanischen
Patienten. Auch traten diese klinischen Symptome in den USA erst spater
nach drei bis vier Wochen im Vergleich zu ein bis zwei Wochen bei den
europdaischen Patienten in Erscheinung.

8. Hauptsymptom bei den europdischen Erkrankten waren radikulare
Schmerzen bei Uber 70 % der Patienten, in den USA gaben die Patienten
haufiger Kopfschmerzen und Fieber an, ebenso in Uber 70 % der
Patienten.

9. Die Hautmanifestation der Borreliose, das Erythema migrans, fand sich in
30 — 55 % aller Patienten, in den USA traten jedoch in 20 % der Féalle
diese als multiple EM bei einem Patienten auf, in Europa nur in circa 5 %.

10.Weitere extraneurologische Manifestationen wie die Lyme Arthritis und
Karditis trat in den USA haufiger auf mit 15 und 3 % als in Europa mit
jeweils circa 1 %.

Aus diesen Ergebnissen konnen folgende Schlul3folgerungen gezogen

werden:

Die aufgefuhrten Unterschiede, die zwischen den beiden Kontinenten

gefunden wurden, sind am ehesten auf die differierenden virulenten

Eigenschaften der Borrelia burgdorferi Subspezies zurtickzufihren.

Fur Borrelia burgdorferi sensu stricto wird z. B. zwar auch bei Patienten mit

Neuroborreliose isoliert, jedoch vermehrt bei Patienten mit Lyme Arthritis und

Karditis. Entsprechende Ergebnisse erhoben wir auch in unserer Studie, wo

amerikanische Patienten signifikant haufiger an Arthritis und Karditis litten.

Symptome der Neuroborreliose wie Paresen und Sensibilitatsstorungen waren

schwacher ausgepragt und lag eine Pleozytose vor, war die mediane

Zellzahlerhdhung niedriger.

Fur die Subspezies B. garinii, einer der Subtypen, die in Europa isoliert

wurden, wurde ein Tropismus zum ZNS beschrieben. In Europa fanden wir

entsprechend mehr Patienten mit einer ausgepréagten Beteiligung des ZNS
und einer signifikant hbheren Pleozytose im Liquor sowie selteneren anderen

Organmanifestationen wie eine begleitenden Arthritis bzw. Karditis.



Die Subspezies B. afzelii, die auch nur in Europa und nicht in den USA bisher
isoliert wurde, wird immer wieder verantwortlich fir die ACA gemacht, welche
wir auch nur in Europa diagnostizierten.

Diese Ergebnisse sind auffallend gut vereinbar mit dem unterschiedlichen
Auftreten der Borreliensubtypen auf den einzelnen Kontinenten und ihrer
vermutlichen zugeordneten klinischen Manifestation und kdnnten als weiteren
Beweis fur diese Hypothese gewertet werden.

Die Resultate sollten bei epidemiologischen Studien und Therapiestudien der
Neuroborreliose nicht aul3er Acht gelassen werden, insbesondere auch nicht
bei der Diskussion Uber den variierenden Organotropismus der Subtypen der
Spirochate Borrelia burgdorferi sensu lato.
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7. Anhang

Abktrzungen

Abb. Abbildung

ACA Acrodermatitis chronica athrophicans
B. afzelii Borrelia afzelii

B. garinii Borrelia garinii

B.b.s.l. Borrelia burgdorferi sensu lato
B.b.s.s. Borrelia burgdorferi sensu stricto
bzw. beziehungsweise

ca. circa

CN craniale Neuritis

CT Computertomogramm

D Deutschland

df Freiheitsgrad

dl Deziliter

EEG Elektroenzephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

EM Erythema migrans

ELISA Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
F Fieber

GGT Gamma-Glutamyltransferase
GOT Glutamat-Oxalazetat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase
HB Hamoglobin

HK Hamatokrit

ICAM Intercellular Adhesion Molecule
IEF Isoelektrische Fokussierung

IFT Immun Fluorescence Test

IgA Immunglobulin Alpha

IgG Immunglobulin Gamma

IgM Immunglobulin Mye

KD Kilo-Dalton

KS Kopfschmerzen

M Myalgie

Max. Maximum

Med. medizinisch

mg Milligramm

Min. Minimum

mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomographie
man. mannlich

N. Nervus

oD Optical Density

OspA Outer surface protein A

OspC Outer surface protein C

p Irrtumswabhrscheinlichkeit

Par. Parese

path. pathologisch

Q Quotient



QSS

Sen.
sog.
Tab.
Thl
Th2
TPHA

UPA
usw.
VDRL
weibl.
z.B.
ZNS
z.T.

Qualitiy Standards Subcommitee
radikulare Schmerzen

Schweden

Sensibilitatsstérungen

sogenannte

Tabelle

T-Helferzellen Typ 1

T-Helferzellen Typ 2

Treponema pallidum Hamagglutionation
USA

Urokinaseahnlicher Plasminogenaktivator
und so weiter

veneral disease research laboratory
Weiblich

zum Beispiel

zentrales Nervensystem
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	I	Meningitis: entzündete Meningen ohne fokal neurologische Ausfälle
	II	Meningoradikulitis: klinisch und/oder neurophysiologisch erwiesene Beteiligung eines peripheren cranialen und/oder spinalen Nerves und Nervenwurzel assoziert mit einem entzündlich verändertem Liquor
	III	ZNS-Manifestationen: akute oder chronische Meningomyelitis/encephalitis oder Cerebrovasculitis: klinisch erwiesener vaskulärer oder parenchymale Beteiligung des  Myelons oder Enzephalons
	IV	Mono/Polyneuritis: klinisch und/oder neurophysiologisch erwiesene Beteiligung eines peripheren Nerves assoziiert mit einem normalen Liquorbefund
	I	Meningitis: entzündete Meningen ohne fokal neurologische Ausfälle
	II	Meningoradikulitis: klinisch und/oder neurophysiologisch erwiesene Beteiligung eines peripheren cranialen und/oder spinalen Nerves und Nervenwurzel assoziert mit einem entzündlich verändertem Liquor
	III	ZNS-Manifestationen: akute oder chronische Meningomyelitis/encephalitis oder Cerebrovasculitis: klinisch erwiesener vaskulärer oder parenchymaler Beteiligung des  Myelons oder Enzephalons
	IV	Mono/Polyneuritis: klinisch und/oder neurophysiologisch erwiesener Beteiligung eines peripheren Nerves assoziiert mit einem normalen Liquorbefund
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