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Neuroborreliose – Diagnostik,
Therapie und Verlauf

Zusammenfassung
Die Neuroborreliose ist eine durch Zecken übertragene Infektionskrankheit, ausgelöst
durch das Spirochätenbakterium Borrelia burgdorferi sensu lato. Die klinische Symptoma-
tik wird in Früh- und Spätmanifestationen eingeteilt. Frühmanifestationen sind deutlich
häufiger als Spätmanifestationen. Eine serologische Diagnostik sollte nur bei konkretem
klinischem Verdacht erfolgen, da falsch-positive Befunde aufgrund der hohen Seropräva-
lenz häufig sind. Zur Abklärung einer Neuroborreliose gehört eine Liquoruntersuchung.
Bei der Therapie sind Betalaktamantibiotika und Doxycyclin nach einer systematischen
Übersichtsarbeit gleichwertig hinsichtlich neurologischer Symptome und Nebenwirkun-
gen. Die Prognose nach antibiotischer Behandlung ist in der Regel gut. Defektheilungen
sind möglich, aber selten. Einschränkungen der Lebensqualität, Fatigue, Depression und
kognitive Einschränkungen treten bei Patienten nach einer behandelten Neuroborreliose
nicht häufiger auf als in der gesunden Normalbevölkerung.

Schlüsselwörter
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Teile dieses Beitrags entstanden auf der Basis des folgenden Übersichtsartikels: Dersch R, Rauer S (2016)
Therapie und Langzeitverlauf der Neuroborreliose. Akt Neurol 43(12):608–614
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Lernziele

Nach der Lektüre dieses Beitrags ...
4 sind sie in der Lage, klinische Charakteristika einer Neuroborreliose zu erkennen und

die notwendigen diagnostischen Maßnahmen durchzuführen bzw. zu veranlassen,
4 können sie dieWertigkeit diagnostischer Verfahren beurteilen,
4 können sie eine evidenzbasierte Therapie durchführen,
4 kennen sie den Verlauf der Neuroborreliose und können Patienten darüber informie-

ren.

Hintergrund

Die Lyme-Borreliose ist die häufigste Zoonose Deutschlands. Eine neurologische Manifestation
kommt bei 3–15% aller Patienten mit Borreliose vor [1, 2]. Die Neuroborreliose ist aufgrund
ihrer typischen Klinik in Verbindung mit entzündlichen Liquorveränderungen sowie einer
positiven Borrelienserologie in der Regel eindeutig zu diagnostizieren und effektiv zu behandeln.
Trotzdem bestehen bezüglich derDiagnose, derTherapie und des Verlaufs im klinischenAlltag oft
beträchtlicheUnsicherheiten.Grunddafür sindu. a. eineVielfalt vonoftmalsnichtwissenschaftlich
begründeten Informationen und Berichten über dramatische, trotz antibiotischer Behandlung
mehrere Jahre anhaltende Verläufe mit mannigfaltigen, meist unspezifischen Symptomen wegen
angeblicher chronischer Borreliose. Auch über vermeintlich seronegative chronische Verläufe
wird in diesem Zusammenhang berichtet.

Die vorliegendeÜbersicht fasst denaktuellenWissensstand zurKlinik,DiagnostikundTherapie
der Neuroborreliose zusammen. Ein besonderes Augenmerk liegt dabei auf evidenzbasierten
Empfehlungen zur Therapie der Neuroborreliose.

Übertragung und Erreger

Borrelien werden durch Zeckenstiche übertragen, in Europa durch Schildzecken der Art des
„Gemeinen Holzbocks“ (Ixodes ricinus). Die Saugdauer der Zecke muss in der Regel mehrere
Stunden andauern, um Borrelien zu übertragen [3]. Die Wahrscheinlichkeit, nach einem Ze-
ckenstich an Borreliose zu erkranken, wird mit ca. 1 % in Hochrisikogebieten als eher gering
eingeschätzt [4].

Die Borreliose wird durch Spirochäten des Borrelia-burgdorferi-sensu-lato-Komplexes ver-
ursacht. Es existieren verschiedene Genospezies mit unterschiedlicher geographischer Verteilung
und verschiedenemOrganotropismus [5]. In Europa sind die häufigstenGenospeziesB. burgdoferi

Neuroborreliosis – Diagnostics, treatment and course

Abstract
Lyme neuroborreliosis is a tick-borne infectious disease caused by the spirochete bacterium Bor-
relia burgdorferi sensu lato. Clinical manifestations are classified as early and late Lyme neurobor-
reliosis. Early manifestations are muchmore common than late manifestations. Serological testing
should only be performed when typical neurological symptoms are present because false positi-
ve results are common due to a high seroprevalence in the population. Cerebrospinal fluid (CSF)
analysis should be performed if Lyme neuroborreliosis is suspected. A systematic review found
similar effects of beta-lactam antibiotics and doxycycline regarding the outcome of neurological
symptoms and adverse effects. The prognosis after antibiotic treatment is usually favorable and
residual symptoms can rarely persist. Impairments in quality of life, fatigue, depression and cog-
nitive impairment are not more frequent in patients after treatment of Lyme neuroborreliosis than
in the normal healthy population.
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Die Neuroborreliose ist in der Regel
eindeutig zu diagnostizieren und
effektiv zu behandeln

Die Wahrscheinlichkeit, nach
einem Zeckenstich an Borreliose
zu erkranken, liegt bei ca. 1% in
Hochrisikogebieten
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sensu stricto (v. a. Arthritis), B. garinii (v. a. neurologische Manifestationen) sowie B. afzelii (v. a.
dermatologische Manifestationen), seltener B. spielmanii und B. bavariensis sp. [5]. In den USA
kommt nahezu ausschließlich B. burgdorferi sensu stricto vor [5].

Epidemiologie

Nach Erhebungen des Robert-Koch-Institutes liegt die Inzidenz der Lyme-Borreliose (über alle
Manifestationen hinweg) bei ca. 49/100.000, die Neuroborreliose wird mit ca. 0,8/100.000 deutlich
seltener registriert [6].

Prophylaxe

Eine in derHaut sitzendeZecke soll rasch entferntwerden, da dieÜbertragungswahrscheinlichkeit
von Borrelienmit längerer Saugdauer zunimmt. Eine prophylaktische Behandlungmit Antibiotika
nach Zeckenstichenwird in Deutschland nicht empfohlen, da das Risiko einer klinischmanifesten
Infektion mit ca. 1 % nach einem Zeckenstich gering ist [7, 8].

Repellentien wie Diethyltoluamid (DEET) scheinen eine gewisse Wirkung gegen Zecken zu
haben, haben aber nur eine kurzeWirkdauer [9]. Bei stark exponiertenPersonenkannPermithrin-
imprägnierte Kleidung einen gewissen Schutz vor Zeckenbefall darstellen [10].

Klinische Manifestationen

Die mit Abstand häufigste Manifestationsform der Lyme-Borreliose ist das Erythema migrans.
Seltenere dermatologische Manifestationen sind das Borrelien-Lymphozytom (v. a. bei Kindern)
sowie die Acrodermatitis atrophicans als Spätmanifestation. Weitere Manifestationen sind die
Lyme-Arthritis sowie die Lyme-Karditis [5]. Die klinischen Manifestationen der Neuroborreliose
werden in Früh- und Spätmanifestationen unterteilt.

Frühmanifestationen

Frühe Manifestationsformen treten bereits wenige Wochen nach einer Infektion auf (ca. 98% der
Neuroborreliosefälle).

Bannwarth-Syndrom (Polyradikuloneuritis)
EinePolyradikuloneuritis spinalerund/oderkranialerNervenistdie imErwachsenenalterhäufigste
Frühmanifestation der Neuroborreliose [11]. Eine Hirnnervenbeteiligung findet sich bei ca. 60%
derPatienten.DiesekannauchalsalleinigeManifestationvorliegen.AmhäufigstenistderN. facialis
betroffen (ca. 80%), oft mit einer bilateralen Manifestation; andere Hirnnerven sind deutlich
seltenerbetroffen [11]. BeiManifestationenanden spinalenNervenwurzelnwerden typischerweise
radikuläre, nächtlich betonte brennende Schmerzen heftiger Intensität beschrieben, welche nur
unzureichend auf periphere Analgetika ansprechen. Im Verlauf treten Paresen und Parästhesien
auf. Die Symptome können auch beidseits, häufig asymmetrisch, als Mononeuritis multiplex
auftreten.

Meningitis
Eine Meningitis ist die bei Kindern häufigste Manifestation der Neuroborreliose, kann aber auch
im Erwachsenenalter auftreten [11]. Die Symptome sind mit Kopfschmerzen, Übelkeit sowie
Meningismus unspezifisch.

Spätmanifestation

Spätmanifestationen treten schleichend, wahrscheinlich erst mehrere Monate bis Jahre nach einer
Infektion auf (ca. 2 % der Neuroborreliosefälle).

Die Inzidenz der Neuroborreliose
liegt bei ca. 0,8/100.000

Die Übertragungswahrschein-
lichkeit von Borrelien nimmt mit
längerer Saugdauer zu

Die klinischen Manifestationen der
Neuroborreliose werden in Früh-
und Spätmanifestationen unterteilt

Eine Polyradikuloneuritis spinaler
und/oder kranialer Nerven ist die
im Erwachsenenalter häufigste
Frühmanifestation

Eine Meningitis ist die bei Kindern
häufigste Manifestation der
Neuroborreliose
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Tab. 1 Falldefinitionen der Neuroborreliose [8]

Mögliche Neuroborreliose
(Verdachtsfall, bedarf weiterer Abklärung)

Wahrscheinliche Neuroborreliose Gesicherte Neuroborreliose

Typische neurologische Symptome
+ Antikörper gegen Bb im Serum
Liquorbefund nicht vorliegend/nicht durchge-
führt
Abgrenzung anderer Ursachen

Wiemögliche Neuroborreliose
+ entzündliches Liquorsyndrom (Pleozytose,
Blut-Liquor-Schrankenstörung, intrathekale
Immunglobulinsynthese)
Abgrenzung anderer Ursachen

Wie wahrscheinliche Neuroborreliose
+ borrelienspezifische Antikörperproduktion im
Liquor (positiver ASI für IgG und/oder IgM)
oder
positiver Nachweis in Kultur oder PCR aus dem
Liquor
Abgrenzung anderer Ursachen

ASI Antikörperspezifitätsindex, Bb Borrelia burgdorferi s. l., Ig Immunglobulne, PCR „polymerase chain reaction“

Enzephalomyelitis
Klinisch stehen ein spastisch-ataktisches Gangbild sowie Miktionsstörungen im Vordergrund.
Seltener sind rein enzephalitische Verläufe mit kortikalen Symptomen (z. B. Aphasie, epileptische
Anfälle) möglich.

Borrelieninduzierte zerebrale Vaskulitis
Die Klinik der borrelieninduzierten zerebralen Vaskulitis setzt akut ein, die Inkubationsdauer ist
unklar.

Diese seltene Manifestation fällt meist mit zerebralen Ischämien auf. In bildgebenden Ver-
fahren und in der Duplexsonographie der hirnversorgenden Gefäße zeigen sich vaskulitische
Veränderungen an intrazerebralen Gefäßen, wobei das vertebrobasiläre Stromgebiet häufiger
betroffen ist [12]. Die Prognose wird wesentlich durch die betroffenen Gefäßterritorien bzw. die
Ausdehnung der Ischämie bestimmt.

Neuritis peripherer Nerven/Polyneuropathie
DieNeuritis periphererNerven/Polyneuropathie wird in denUSAhäufiger beschrieben; in Europa
tritt sie wahrscheinlich nur im Rahmen einer Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) auf
[13].

Diagnostik

Falldefinition

InAbhängigkeitdervorliegendenklinischenunddiagnostischenBefundewirddieNeuroborreliose
in abgestufter Wahrscheinlichkeit wie in . Tab. 1 dargestellt definiert (mögliche, wahrscheinliche,
gesicherte Neuroborreliose; [8, 14]). . Abb. 1 zeigt den in der S1-Leitlinie Neuroborreliose der
Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) empfohlenen diagnostischen Algorithmus beim
klinischen Verdacht auf eine Neuroborreliose [8].

Serologie

Die Borrelienserologie erfolgt üblicherweise in einem zweistufigen Verfahren. Zunächst wird
als Suchtest ein Enzym-Immuno-Assay(EIA) durchgeführt, positive oder grenzwertige Befunde
werden dann anschließend in einem Bestätigungstest (Immunoblot) überprüft [15].

Eine serologische Untersuchung sollte nur auf einen konkreten klinischen Verdacht hin durch-
geführt werden (typische klinische Manifestationen s. oben), da ansonsten der prädiktive dia-
gnostische Wert sehr gering ist [15]. Bei der Interpretation positiver serologischer Befunde muss
die relativ hohe Seroprävalenz in der Bevölkerung beachtet werden. Die Seroprävalenz liegt
in Deutschland durchschnittlich bei Männern bei 13%, bei Frauen bei 5,8 % und steigt mit
höherem Lebensalter stetig an [16]. Je nach individueller Zeckenexposition kann diese jedoch
deutlich höher, bis zu 34% ausfallen [17]. Eine positive Borrelienserologie ohne borreliosetypische
Symptomatik sagt somit nichts über eine Behandlungsbedürftigkeit aus.

Nach erfolgter antibiotischer Therapie können Antikörpertiter (häufig IgG, in bis zu 10% der
Fälle aber auch IgM) langfristig persistieren, abfallen oder auch ansteigen [18, 19]. Ein IgM-Titer

Die borrelieninduzierte zerebrale
Vaskulitis fällt meist mit zerebralen
Ischämien auf
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– Typische klinische Symptomatik:

zusätzlich:

zusätzlich:

– Blut-Liquor-Schrankenstörung
– intrathekale Immunglobulinsynthese
– Abgrenzung anderer Ursachen

– lymphozytäre Pleozytose

– intrathekale Synthese borrelien-
spezifischer Antikörper (IgG und/oder IgM)
im Liquor

– positiver kultureller Nachweis/positive PCR
im Liquor

Antibiotische Therapie

Antibiotische Therapie

– Abgrenzung anderer Ursachen

oder

– Andere neurologische Manifestationen (z.B. Enzephalomyelitis)

Liquorbefund nicht vorliegend
oder nicht durchgeführt

Weitere Abklährung durch
Liquordiagnostik. Falls nicht

möglich, probatorische
Therapie erwägen

– Borrelienspezifische IgG- und/oder IgM-Antikörper im Serum

– Meningits/Meningoradikulitis

Mögliche Neuroborreliose Wahrscheinliche Neuroborreliose

Gesicherte Neuroborreliose

– Hirnnervenausfälle

Abb. 18 In der Leitlinie Neuroborreliose der DeutschenGesellschaft für Neurologie empfohlenes diagnostisches
Vorgehenbei erwachsenenPatientenmitVerdachtaufeineNeuroborreliose. (Mod.nach [8].) IgG ImmunglobulinG,
IgM ImmunglobulinM, PCR „polymerase chain reaction“

kann persistieren, fehlen oder nur sehr kurz auftreten und ist deshalb im Unterschied zu seiner
recht zuverlässigen Rolle beispielsweise bei der Diagnostik der Frühsommer-Meningoenzephalitis
(FSME) bei der Neuroborreliose wenig hilfreich zur Beurteilung, ob eine Infektion vorliegt.

Eine „Therapiekontrolle“ mittels einer Verlaufsserologie ist daher nicht sinnvoll. Eine Wie-
derholung der Serologie ist nur dann angezeigt, wenn der Verdacht auf eine Neuroborreliose
besteht (typische Klinik, Liquorpleozytose) und eine initiale Serologie negativ war. Hier kann eine
Serokonversion bei der Diagnosestellung helfen. Bei immunkompetenten Patienten mit Symp-
tomen über einen Zeitraum von mehr als 2 Monaten schließt ein negativer Serum-Borrelien-
Antikörpertest eine Neuroborreliose aus [20]. Eine durchlaufene Borreliose hinterlässt auch bei
persistierenden Antikörpertitern keine bleibende Immunität, eine Reinfektion ist daher möglich
[21].

Liquor

Im Liquor zeigt sich typischerweise eine lymphozytäre Pleozytose mit 6–800 Zellen/μl mit
aktiviertenLymphozytenundPlasmazellen [22].DasGesamteiweiß ist inderRegel erhöht (Median
1300mg/l, Spannweite 500–3300mg/l, bei Spätmanifestationen auch deutlich höhere Werte bis
über 7000mg/l möglich), ebenso zeigt sich ein erhöhterAlbuminquotient als Zeichen einer Blut-
Liquor-Schrankenstörung (Mittelwert 29 × 10–3, Spannweite 8 × 10–3 bis 58,4 × 10–3; [22, 23, 24]).
Intrathekale Synthesen der Gesamtimmunglobuline sind typisch bei der Neuroborreliose: Eine
intrathekale IgM-Synthese (und auch geringe IgG-Synthese) ist typisch für Frühmanifestationen,
bei Spätmanifestationen ist häufiger eine deutlich ausgeprägte intrathekale IgG- und IgA-Synthese
vorzufinden [22, 23]. Die Pleozytose gilt, anders als die Serologie, als Anhalt für eine aktive,
behandlungsbedürftige Erkrankung und bildet sich unter antibiotischer Therapie über Wochen
zurück.

Für die Falldefinition der „gesichertenNeuroborreliose“ wird derNachweis einer borrelienspe-
zifischen intrathekalen Antikörpersynthese gefordert [14]. Hierfür wird der antikörperspezifische
Index (ASI) als Vergleich der borrelienspezifischen Antikörperkonzentrationen in Liquor und
Serum unter Berücksichtigung der jeweiligen Immunglobulinkonzentrationen in beiden Kom-

Eine durchlaufene Borreliose
hinterlässt auchbei persistierenden
Antikörpertitern keine bleibende
Immunität

Eine intrathekale IgM-Synthese ist
typisch für Frühmanifestationen,
bei Spätmanifestationen ist die
IgG- und IgA-Synthese häufiger
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partimenten verwendet [25, 26]. Ein ASI von mindestens 1,5 (in manchen Laboren 2,0) weist
auf eine spezifische intrathekale Synthese hin [23].

Eine intrathekale borrelienspezifische Antikörpersynthese kann viele Jahre persistieren und
ist ohne gleichzeitig vorhandene Pleozytose im Liquor kein Marker für eine bestehende Infektion
bzw. für Behandlungsbedürftigkeit [18, 19, 27].

Eine aufwendige systematische Übersichtsarbeit untersuchte die verfügbaren Studien zurWer-
tigkeit diagnostischer Verfahren bei Borreliose [28]. Dabei wurden insgesamt 8026 Studien unter-
sucht. Davon konnten insgesamt 75 Studien in die systematische Übersichtsarbeit eingeschlossen
werden, wobei verschiedene Manifestationen und verschiedene diagnostische Tests untersucht
wurden. Für Studien mit vergleichbaren Testverfahren und Krankheitsmanifestationen wurden
jeweils gepoolte Werte für Sensitivität und Spezifität in einer Metaanalyse berechnet. Zur Di-
agnostik einer Neuroborreliose über den Nachweis borrelienspezifischer Antikörper im Serum
ohne Liquoruntersuchung fanden sich 6 Studien. Dabei fand sich für den Antikörpernachweis
aus dem Serum in einer gepoolten Analyse eine Sensitivität von 78% (95 %-KI 53–92) sowie
eine Spezifität von 78% (95%-KI 40–95%). Insgesamt untersuchten 4 Studien die Wertigkeit
der Liquor-ASIs zur Diagnostik der Neuroborreliose. In einer gepoolten Analyse fanden sich
hierbei eine Sensitivität von 79% (95%-KI 34–97%) sowie eine sehr hohe Spezifität von 96%
(95 %-KI 64–100%). Eine Abklärung mittels einer Liquoranalyse und der Bestimmung eines
borrelienspezifischen ASI hat somit eine deutlich höhere Spezifität im Vergleich zu einer reinen
Bestimmung von Antikörpern aus dem Serum, ohne dabei Einbußen hinsichtlich der Sensitivität
aufzuweisen.

PCR

Eine positive „polymerase chain reaction“ (PCR) auf Borrelien-DNA aus dem Liquor kann die
Diagnose einer Neuroborreliose stützen; bei allerdings geringer Sensitivität von 10–30% ist die
PCR in der klinischenRoutinediagnostikwenig hilfreich [15]. In speziellen klinischen Situationen,
z. B. bei Vorliegen einer Immundefizienz, kann die PCR sinnvoll sein.

CXCL13

Der Nachweis des Chemokins CXCL13 im Liquor wird zunehmend als diagnostisches Verfahren
für die Neuroborreliose sowie als Marker einer Infektion gesehen. CXCL13 wird von antigen-
präsentierenden Zellen produziert und spielt im Rahmen neuroinfektiologischer Erkrankungen
bei der Chemotaxis von B-Zellen und T-Helferzellen in das Liquorkompartiment eine Rolle [29,
30].

CXCL13 ist im Liquor bei Patienten mit Neuroborreliose deutlich erhöht, insbesondere auch in
frühen Phasen [31, 32]. Zu beachten ist hier jedoch, dass CXCL13 auch bei anderen Erkrankungen,
insbesondere Neurosyphilis, HIV, Kryptokokkose und zerebralem Lymphom deutlich erhöht sein
kann [33, 34].

Nicht empfohlene diagnostische Verfahren

Folgende Methoden eignen sich nicht zur Diagnostik einer Neuroborreliose [8, 15]:
4 Antigennachweis aus Körperflüssigkeiten,
4 PCR aus dem Serum oder Urin,
4 Lymphozytentransformationstest (LTT),
4 sog. Graustufentest,
4 CD57+ (Lymphozytensubtypsierung).

Therapie

Die Evidenzlage zur medikamentösen Behandlung der Neuroborreliose aus klinischen Studien ist
nacheinemsystematischenReviewderAutorenbegrenzt [35].Die zurVerfügungstehendeEvidenz
stammt aus wenigen Studien mit zum Teil geringen Fallzahlen, bei denen zudem methodische
Mängel (z. B. fehlende Verblindung bei allen außer einer Studie) zu berücksichtigen sind [35].

Die Sensitivität der PCR ist gering

CXCL13 ist im Liquor bei Patienten
mit Neuroborreliose deutlich
erhöht, insbesondere auch in
frühen Phasen
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Tab. 2 Antibiotikatherapie bei Neuroborreliose. (Mod. nach [8])
Präparat Dosierung Dauer

(Tage)

Frühmanifestationen

Doxycyclin 2–3 × 100mg/Tag oral 14

Ceftriaxon 1 × 2 g/Tag i. v. 14

Cefotaxim 3 × 2 g/Tag i. v. 14

Penicillin G 4 × 5 Mio. IE/Tag i. v. 14

Spätmanifestationen

Ceftriaxon 1 × 2 g/Tag i. v. 14–21

Cefotaxim 3 × 2 g/Tag i. v. 14–21

Penicillin G 4 × 5 Mio. IE/Tag i. v. 14–21

Doxycyclin 2–3 × 100mg/Tag oral 14–21

Die genannten Substanzen können alternativ eingesetzt werden; die optimale Therapiedauer ist ungeklärt
Doxycyclin darf in der Schwangerschaft nicht gegeben werden. Die Dosierungen beziehen sich auf Erwachsene

Da eine antibiotische Therapie die Symptomrückbildung beschleunigt und der Entwicklung von
Spätmanifestationen entgegenwirkt, besteht an der Indikation für eine antibiotische Behandlung
insgesamt jedoch kein Zweifel [20, 24, 36].

Bei derTherapie der Neuroborreliose sind Ceftriaxon, Cefotaxim, Penicillin G und Doxycyclin
wirksam (. Tab. 2). Ob eine alleinige orale Therapie mit Doxycyclin einer intravenösen Therapie
mit Betalaktamantibiotika unterlegen ist, war lange umstritten.

Eine systematische Übersichtsarbeit der Autoren fand drei randomisierte kontrollierte Studien
(RCT), welche eine Behandlung mit Doxycyclin mit einer Therapie mit Betalaktamantibiotika
verglichen[35,37,38,39].Dabeizeigte sichkeinstatistischsignifikanterUnterschiedzwischeneiner
Therapie mit Doxycyclin oder Betalaktamantibiotika bezüglich neurologischer Restsymptome.
Auch hinsichtlich Nebenwirkungen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Doxycyclin und Betalaktamantibiotika. Ein älteres amerikanisches Review kommt zu demselben
Ergebnis [40].

Vor dem Hintergrund der vorhandenen Datenlage sind somit Ceftriaxon, Cefotaxim, Peni-
cillin G und Doxycyclin als gleichwertig in der Therapie der Neuroborreliose anzusehen.

Die Wirkung von antibiotischen Kombinationstherapien verglichen mit einer Monotherapie
ist in zwei älteren kleinen Kohortenstudien untersucht [41, 42]. Eine Kombinationstherapie mit
mehreren Antibiotika ist hier einer Monotherapie hinsichtlich neurologischer Restsymptome
nicht überlegen. Bei einer Kombination mehrerer Antibiotika ist somit kein klinischer Vorteil zu
erwarten. Es muss jedoch von einer zunehmenden Rate an Nebenwirkungen unter einer antibio-
tischen Kombinationstherapie ausgegangen werden. Für eine Kombination mehrerer Antibiotika
in der Behandlung der Neuroborreliose gibt es daher keine evidenzbasierte Grundlage.

Zu anderen Antibiotika und Adjuvanzien, wie z. B. Makrolide, Carbapeneme, Gyrasehemmer
oder Hydroxychloroquin, liegen keine Studien bei Neuroborreliose vor [35]. Eine Behandlung
der Neuroborreliose mit diesen Präparaten sollte daher nicht erfolgen.

BezüglichderTherapiederborrelieninduziertenzerebralenVaskulitis liegenkeinekontrollierten
Studien vor. Eine Fallserie berichtet zusätzlich zur antibiotischenTherapie überTherapieversuche
mitKortikosteroidenundThrombozytenaggregationshemmern, analogzurBehandlung zerebraler
Vaskulitiden anderer Genese [12].

Die Behandlungsdauer in den oben erwähnten randomisierten kontrollierten Studien lag bei
zwei Studien bei 14 Tagen, bei einer Studie bei 10 Tagen.

Vergleichende Studien zur Wirkung unterschiedlicher Therapiedauern liegen speziell für die
Neuroborreliose nicht vor. Es existiert jedoch indirekte Evidenz über eine Studie bei Patienten
mit disseminierter Lyme-Borreliose (verschiedene Manifestationen, neben hauptsächlich Neuro-
borreliose auch Lyme-Arthritis). Diese zeigte keinen Vorteil einer ausgedehnten antibiotischen
Therapie über100Tage gegenüber einer alleinigenTherapiemitCeftriaxonüber21Tage [43]. Emp-
fehlungen zu antibiotischer Therapie über 21 Tage hinaus entbehren daher einer evidenzbasierten
Grundlage.

Bei der Therapie der Neuroborre-
liose sind Ceftriaxon, Cefotaxim,
Penicillin G undDoxycyclinwirksam

In RCTs zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen
einer Therapie mit Doxycyclin oder
Betalaktamantibiotika

Für eine Kombination mehrerer
Antibiotika in der Behandlung
der Neuroborreliose gibt es keine
evidenzbasierte Grundlage

Empfehlungen zu antibiotischer
Therapie über 21 Tage hinaus
entbehren einer evidenzbasierten
Grundlage

Der Nervenarzt 4 · 2017 425



CME

Tab. 3 Restsymptome nach Therapie in Therapiestudien nach angewandten Falldefinitionen. (Mod. nach [47])
Symptom Alle Studien

(n = 1311)
Wahrscheinlich/gesichert
(n = 687)

Möglich
(n = 624)

p-Wert

(%) (%) (%)

Hirnnervenparese 9,84 3,6 14,59 <0,0001*

Sensibilitätsstörung 6,48 5,24 7,85 0,1483

Schmerz 10,37 2,77 18,75 <0,0001*

Parese 5,57 2,33 9,13 <0,0001*

Gangunsicherheit/Schwindel/Ataxie 2,29 2,62 1,92 0,4329

Kognitive Einschränkungen 8,77 1,6 16,67 <0,0001*

Kopfschmerz 4,88 1,75 8,33 <0,0001*

Neurasthenie/Fatigue 2,44 0 5,13 <0,0001*

Sonstige 7,55 3,64 12,02 <0,0001*

* Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur p < 0,0055

Berende et al. [44] führten eine randomisierte placebokontrollierte Studie mit insgesamt
281 Patienten zu ausgedehnten Antibiotikatherapien über 12 Wochen bei Patienten mit unspezi-
fischen Beschwerden (Arthralgie, Schmerz, Fatigue, subjektive Gedächtnisstörungen) durch, die
die Patienten selbst auf eine Borreliose zurückführten [44]. Dabei gab es nur bei wenigen der
eingeschlossenen Patienten tatsächlich Hinweise auf eine durchgemachte Borreliose. Insgesamt
hatten nur 15 Patienten (5%) eine für eine Neuroborreliose positive Anamnese (Meningoradi-
kulitis). Nach einer initialen Antibiose mit Ceftriaxon über 2 Wochen wurden die Patienten zu
einer Therapie mit entweder Doxycyclin, Clarithromycin und Hydroxychloroquin oder einem
Placebo über eine Dauer von 12Wochen randomisiert. Primärer Endpunkt war die Lebensqualität
am Ende der Therapie. Dabei zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Antibiotikagruppen und der Placebogruppe. Auch in Verlaufsuntersuchungen nach 26, 40 und
52 Wochen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Lebensqualität zwischen
den Antibiotikagruppen und der Placebogruppe. Für die Patientengruppe mit unspezifischen
Beschwerden ohne klaren Bezug zu einer klinisch apparenten Borreliose, ein Patientenkollek-
tiv wie es in der klinischen Praxis häufig vorkommt, zeigt sich somit keine Wirksamkeit einer
ausgedehnten Antibiotikagabe.

Verlauf/Restsymptome

Die Prognose der Neuroborreliose ist in der Regel günstig, entgegen der eingangs erwähnten
BerichteüberausgeprägteLangzeitfolgenwieFatigue, kognitiverEinschränkungenundDepression
[45, 46].

Ein systematisches Review der Autoren hat die verfügbaren Studien zu Therapie bei Neuro-
borreliose hinsichtlich der Prävalenz und des Spektrums an Restsymptomen nach antibiotischer
Therapie ausgewertet [47].Mit Restsymptomen sind hier nachTherapie noch bestehendeklinische
Symptome, welche initial vor Therapie schon bestanden gemeint. Dabei zeigen sich signifikan-
te Unterschiede, je nachdem, welche Falldefinition der Neuroborreliose in einzelnen Studien
angewendet wurde (. Tab. 3).

Wenn Studien eine „mögliche“Neuroborreliose (. Tab. 1) ohne Bestätigung durch eine Liquor-
diagnostik als Einschlusskriterium verwenden, werden statistisch signifikant mehr Restsymptome
berichtet als in Studien, welche als Einschlusskriterium entzündliche Liquorveränderungen im
Sinne einer „wahrscheinlichen“ und/oder „gesicherten“ Neuroborreliose (. Tab. 1) voraussetzen.
Des Weiteren werden in Studien mit „möglicher“ Neuroborreliose statistisch signifikant häu-
figer unspezifische Restsymptome wie Fatigue, Kopfschmerz und kognitive Einschränkungen
berichtet als in Studien die eine „wahrscheinliche“ und/oder „gesicherte“ Neuroborreliose zu-
grunde legen. So berichten Studien, welche die Falldefinition „wahrscheinliche“ oder „gesicherte“
Neuroborreliose verwendeten keinen einzigen Patienten, der nach Therapie an einer Fatigue litt.

Dieser Unterschied in den berichteten Restsymptomen mag daher rühren, dass bei unspezifi-
schen Einschlusskriterien der einzelnen Studien ohne Bestätigung durch eine Liquoruntersuchung

Die Prognose der Neuroborreliose
ist in der Regel günstig
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vermehrt „falsch-positive“ Patienten eingeschlossen wurden, die letztlich nicht an einer Neuro-
borreliose litten. Diese Patienten haben möglicherweise eine andere, nichtantibiotikaresponsive
Erkrankung und zeigen folglich keine Besserung unter antibiotischer Behandlung. Berichte über
gravierende langfristige Folgen nach einer Neuroborreliose mit Fatigue, Depression und kogniti-
ven Einschränkungen können daher, zumindest zum Teil, auf unspezifische Einschlusskriterien
in älteren Studien zurückzuführen sein.

Im Langzeitverlauf nach Therapie zeigen sich in Fall-Kontroll-Studien keine Unterschiede
zwischen Patienten mit gesicherter und behandelter Neuroborreliose im Vergleich zu gesunden
Probanden hinsichtlich Fatigue, Lebensqualität, Depression undKognition [45, 46]. Bei derMehr-
zahl der Patienten mit behandelter Neuroborreliose sind Fatigue, Depression und eingeschränkte
Lebensqualität damit nicht häufiger als in der Normalbevölkerung.

Bei Patienten mit Neuroborreliose können trotz antibiotischer Behandlung Restsymptome
bestehen bleiben, insbesondere wenn bereits parenchymatöse Schäden eingetreten sind, wie
z. B. bei Spätmanifestationen mit Enzephalomyelitis (ca. 33%) oder bei borrelieninduzierter
zerebraler Vaskulitis (ca. 54%) mit konsekutiven zerebralen Ischämien [12, 24]. Ohne begleitende
Liquorpleozytose sind solche residuellen Symptome nicht als „persistierende Infektion“ oder
„Therapieversager“ anzusehen. Vielmehr sind diese residuellen Symptome als Ausdruck einer
zurückbleibendenparenchymatösen Schädigung imSinne einerDefektheilung zu verstehen.Diese
residuellen Symptome bedürfen keiner weiteren Antibiotikatherapie, sondern einer adäquaten
symptomatischen Therapie. Die Prognose nach einer behandelten Neuroborreliose ist somit in
der Regel günstig.

Langzeitfolgen wie Fatigue können letztlich nach langanhaltenden Krankheiten jedweder
Ätiologie auftreten, so auchnach einer schwerenNeuroborreliose [24, 46, 48].Diese Langzeitfolgen
sind jedoch nach einer Neuroborreliose nicht häufiger als nach anderen schweren Erkrankungen.

Nach einem systematischenReviewgibt es keine wissenschaftlicheGrundlage für die Annahme
von persistierenden Infektionen mit Borrelia burgdorferi nach vorangegangener antibiotischer
Therapie aufgrund von morphologischen Varianten wie sog. „sphärische Formen“ oder „L-
Formen“ [49]. Für eine „chronische Borreliose“ im Sinne einer persistierenden Infektion nach
antibiotischer Behandlung gibt es somit keine wissenschaftlich fundierten Belege [21, 49].

Fazit für die Praxis

4 Typische Frühmanifestationen der Neuroborreliose (Häufigkeit >98% der Fälle) sind Polyra-
dikulitis, Neuritis der Hirnnerven (überwiegend N. facialis, häufig beidseits) sowie Meningitis
(letztere in Europa überwiegend bei Kindern). Eine typische Spätmanifestation (Häufig-
keit <2% der Fälle) ist die Enzephalomyelitis. Eine weitere seltene Manifestation unklarer
Inkubationsdauer ist die borrelienassoziierte Vaskulitis.

4 Eine Borrelienserologie sollte nur bei konkretem klinischemVerdacht auf eine Neuroborreliose
mit borreliosetypischer Symptomatik durchgeführt werden.

4 Zur Abklärung einer Neuroborreliose soll eine Liquoruntersuchung mit Frage nach ent-
zündlichen Veränderungen (insbesondere Pleozytose) und zusätzlicher Bestimmung des
borrelienspezifischen Liquor-Serum-Antikörperindex (ASI) erfolgen.

4 Bei der Therapie der Neuroborreliose sind Doxycyclin und Betalaktamantibiotika (z. B.
Ceftriaxon) gleichwertig in Bezug auf die Rückbildung neurologischer Symptome und Neben-
wirkungen.
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Berichte über gravierende langfris-
tige Folgen nach einer Neurobor-
reliose können auf unspezifische
Einschlusskriterien zurückzuführen
sein

Bei der Mehrzahl der behandelten
Neuroborreliosepatienten sind Fa-
tigueundDepressionnichthäufiger
als in der Normalbevölkerung

Wenn bereits parenchymatöse
Schäden eingetreten sind, können
Restsymptome bestehen bleiben

Für eine „chronische Borreliose“
nach antibiotischer Behandlung
gibt es keine wissenschaftlich
fundierten Belege
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?Welche Aussage zu Epidemiologie und
Übertragung der Neuroborreliose ist
korrekt?

◯ Die Lyme-Borreliose kommt nur in we-
nigen Teilen Deutschlands endemisch
vor.

◯ Die Lyme-Borreliose ist in Deutschland
bundesweit meldepflichtig.

◯ Die Inzidenzder Neuroborreliose beträgt
etwa 1/100.000 in Deutschland.

◯ Die Übertragung von Borrelien bei ei-
nem Zeckenstich erfolgt bereits wenige
Minuten nach dem Zeckenstich.

◯ Die Neuroborreliose ist die häufigste
Manifestation der Lyme-Borreliose.

?Welche Aussage zur Klinik der Neuro-
borreliose ist korrekt?

◯ Dermatologische Manifestationen sind
untypisch bei der Lyme-Borreliose.

◯ Die häufigste Manifestation der Neuro-
borreliose ist die Myelitis.

◯ Spätmanifestationen der Neuroborre-
liose sind häufiger als Frühmanifestatio-
nen.

◯ Eine typische Manifestation der Neuro-
borreliose ist die bilaterale Fazialisparese

◯ Eine häufige Manifestation der Neu-
roborreliose in Europa ist die isolierte
periphere Polyneuropathie

? In Ihrer Praxis stellt sich ein Patientmit
seit 7 Tagen bestehender Fazialispare-
se sowie nächtlich betonten Schulter-
Arm-Schmerzen vor. Eine Untersu-
chung der Antikörper gegen Borrelien
ist negativ. Was veranlassen Sie?

◯ Kontrolle der Antikörper nach 4 Wochen
und bis dahin Verlauf abwarten.

◯ Orale Steroide über 4 Wochen.
◯ Liquoruntersuchung veranlassen und

Beginn mit einer Therapie mit Doxycy-
clin.

◯ PCR auf Borrelien im Serum, bei positi-
vem Ergebnis Antibiose

◯ MRT des gesamten ZNS.

? Es besteht häufig Unsicherheit, wel-
ches Antibiotikum wie lange bei der
Neuroborreliose gegeben werden soll
und wie der Langzeitverlauf ist. Wel-
che Aussage zu Therapie und Verlauf
der Neuroborreliose ist korrekt?

◯ Unspezifische Beschwerden nach be-
handelter Lyme-Borreliose sprechen
nach einer amerikanischen Studie gut
auf eine Antibiotikatherapie an.

◯ Intravenös gegebene Antibiotika wirken
bei der akuten Neuroborreliose nach
Studienlage besser als oral applizierte.

◯ Patienten mit Neuroborreliose zeigen
nach Behandlung im Verlauf deutliche
Einschränkungen der Lebensqualität im
Vergleich zur Normalbevölkerung.

◯ Meropenem ist bei Erwachsenen Mittel
derWahl bei der akutenNeuroborreliose.

◯ Diagnosestellung einer Neuroborreliose
ohne Liquorbefund kann zu „falsch-po-
sitiv“ diagnostizierten Patienten führen,
deren Symptome sich unter Antibiotika-
therapie nur unzureichend bessern.

?Welche Aussage zur Therapie der Neu-
roborreliose ist korrekt?

◯ Die unterschiedlichen Borrelienspezies
solltenmit unterschiedlichenAntibiotika
behandelt werden.

◯ Nach Studienlage ist eine 4-wöchige
Antibiotikabehandlung bei der Neuro-
borreliose wirksamer als eine 2-wöchige
Behandlung.

◯ Bei der Behandlung der Neuroborrelio-
se ist Doxycyclin ähnlich wirksam wie
Betalaktamantibiotika.

◯ Bei der Neuroborreliose sind Makrolide
nach Studienlage wirksamer als Doxycy-
clin.

◯ Bei Vorliegen einer zentralnervösen Be-
teiligung sollte nach Studienlage eine
Kombinationstherapie mit mehreren
Antibiotika erfolgen.

?Welche Aussage zu diagnostischen
Verfahren bei Neuroborreliose ist kor-
rekt?

◯ Nach behandelter Neuroborreliose kön-
nen IgG- sowie seltener IgM-Antikörper
sowohl im Blut als auch im Liquor über
Jahre hinweg positiv sein.

◯ Eine PCR ist einer Serologie bei der Dia-
gnostik einer Neuroborreliose vorzuzie-
hen, da die PCR eine höhere Sensitivität
aufweist.

◯ Eine Neuroborreliose lässt sich allein
aufgrund eines typischen serologischen
Befundes sicher diagnostizieren.

◯ Eine borrelienspezifische intrathekale
Antikörpersynthese im Liquor spricht
auch bei unauffälliger Liquorzellzahl
und normalem Liquoreiweiß für das
Vorliegen einer durchlaufenen Neuro-
borreliose.
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◯ Bei negativem Befund in der Serologie
und unauffälligem CXCL13 im Liquor
sollte ein Lymphozytentransformati-
onstest (LTT) für die weitere Diagnostik
erfolgen.

? Ein 60-jähriger Landwirt ohne Be-
schwerden wird zur weiteren Abklä-
rung vorgestellt. Eine Routineunter-
suchung habe einen borrelienspezi-
fischen IgG-Titer im Serum ergeben.
Welche Aussage zur Borrelienserologie
ist korrekt?

◯ Die Seroprävalenz von Antikörpern ge-
gen Borrelien im Serum steigt mit zu-
nehmendem Alter an.

◯ Ein nach Behandlung einer Neuroborre-
liose noch erhöhter IgM-Titer im Serum
zeigt eine noch weiter behandlungsbe-
dürftige Infektion an.

◯ Asymptomatische Patienten mit einem
erhöhten IgG- oder IgM-Titer gegen Bor-
relien im Serum sollten unverzüglich
antibiotisch behandelt werden, um eine
Chronifizierung zu vermeiden.

◯ Die Borreliose hinterlässt eine lebenslan-
ge Immunität.

◯ Die Serologie bleibt bei Spätmanifes-
tationen der Neuroborreliose häufig
negativ.

?Welcher der folgenden Fälle entspricht
den Kriterien für eine „gesicherte“
Neuroborreliose?

◯ Patient mit allgemeiner Erschöpfung
und depressiver Stimmungslage seit
4 Monaten. In der Serologie findet sich
ein positiver IgG-Titer gegen Borrelien.

◯ Ein 34-jähriger Förster mit schwerem
bifrontalem Kopfschmerz seit einer Wo-
che. Bei der klinischen Untersuchung
fällt eine leichte Nackensteife auf. Die
Temperatur liegt bei 38,5 °C. Eine Liquor-
untersuchung erbringt eine granulozy-
täre Pleozytose mit 300 Zellen/mm3. Der
Patient erinnert einen Zeckenstich vor
Beginn der Symptome. An der Stelle des
Einstiches gibt der Patient eine kleine
rötliche Schwellung an, die nicht mehr
sichtbar ist.

◯ Ein 67-jähriger Patient mit radikulären,
nächtlich betonten Schmerzen. Es zeigt
sich eine zu den Schmerzen passende
geringgradige C7-Parese. Eine Liquor-
untersuchung zeigt eine lymphozytäre
Pleozytose mit 30 Zellen/mm3, erhöh-
tes Eiweiß sowie einen positiven ASI für
Antikörper gegen Borrelia burgdorferi.

◯ Eine Patientin mit einer peripheren Fa-
zialisparese seit einer Woche, die Sero-
logie zeigt IgM-Antikörper gegen Bor-
relien. Eine Lumbalpunktion lehnt sie
ab.

◯ Eine 33-jährige Patientin mit einer
spastisch-ataktischen Gangstörung
seit 5 Wochen. In der Anamnese wer-
den mehrfach transiente Hypästhesien
wechselnder Lokalisation sowie eine
transiente monokuläre Sehstörung vor
Jahren berichtet, welche stets selbst-
limitierend waren. Liquordiagnostisch
zeigen sich 20 Zellen/mm3, eine intra-
thekale Synthese des Gesamt-IgG sowie
oligoklonale Banden im Liquor. Ein MRT
des Schädels zeigtmultiple periventriku-
läre Herde. Eine Serologie auf Borrelien
ist positiv für IgG im Serum, der bor-
relienspezifische Liquor/Serum-ASI ist
negativ.

? Zur Behandlung der Neuroborreliose
stehen verschiedene Antibiotika zur
Verfügung. Welche Aussage zur anti-
biotischen Therapie ist korrekt?

◯ Doxycyclin sollte bei Patientenmit nach-
gewiesener zentralnervöser Beteiligung
einer Neuroborreliose vermieden wer-
den.

◯ Erythromycin ist nach Studienlage bei
der Behandlung der Neuroborreliose
ähnlich effektiv wie Doxycyclin.

◯ In manchen Subgruppen von Patienten
mit Neuroborreliose zeigt eine zusätzli-
che Gabe von Hydroxychloroquin nach
Studienlage einen additiven Effekt zu ei-
ner Therapie mit Betalaktamantibiotika
oder Doxycyclin.

◯ Gyrasehemmer haben in der Behand-
lung einer Neuroborreliose mangels
entsprechender Studien keinen Stellen-
wert.

◯ Doxycyclin sollte bei der Behandlung
der Neuroborreliose in einer Dosierung
von mindestens 400mg/Tag eingesetzt
werden, um intrazelluläre Erreger zu
eliminieren.

? Eine 45-jährige Patientin mit nachge-
wiesener Neuroborreliose und ausrei-
chend langer antibiotischer Therapie
stellt sich mit einer weiterhin beste-
henden Gangstörung sehr besorgt
bei Ihnen vor. Was können Sie ihr als
gesicherte Evidenz zu Prognose der
Symptome und demmöglichen weite-
ren Verlauf mitteilen?

◯ Die klinischen Symptome eine Neuro-
borreliose werden sich nach antibioti-
scher Behandlung meistens komplett
zurückbilden, unabhängig von der Dau-
er der Beschwerden oder der klinischen
Manifestation.

◯ Nach einer Neuroborreliose mit paren-
chymatöser Beteiligung (z. B. Enzepha-
lomyelitis) können auch nach antibioti-
scher Behandlung Symptome im Sinne
einer Defektheilung zurückbleiben.

◯ Bleiben Symptome einer Neuroborrelio-
se nach Behandlung bestehen, so ist dies
auch ohne Liquorpleozytose ein Zeichen
einer anhaltenden Infektion und sollte
antibiotisch weiterbehandelt werden.

◯ Fatigue ist ein häufiges Symptom nach
behandelter Neuroborreliose und kann
noch auftreten.

◯ Da unter Behandlung mit Antibiotika
Borrelien in vivo häufig in eine Zysten-
form übergehen, ist nach Absetzten der
Antibiotika mit einem erneuten Krank-
heitsschub eventuell zu rechnen.
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