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BEHANDLUNGSPARAMETER DER NEUROBORRELIOSE 

QUALITÄTSSTANDARDS DER AMERIKANISCHEN AKADEMIE FÜR 

NEUROLOGIE (AAN), 2007 

 
 
 
 

Übersicht und Kommentierung 

von 

Walter Berghoff 

 

 

Die American Academy of Neurology (AAN) hat in 2007 ihre aktuellen 

Qualitätsstandards bei der Behandlung der Neuroborreliose veröffentlicht (Practice 

parameter: treatment of nervous system lyme-disease (an evidence-based revue)). 

Im Folgenden werden die wesentlichen Inhalte (in deutscher Übersetzung) 

wiedergegeben und kritisch kommentiert. Die Inhaltswiedergaben erfolgen in 

kleinlettrigem Text und zum Teil nicht wörtlich sondern sinngemäß. 

 

 

Problematik 

 

Die AAN stützt ihre Behandlungsparameter der Neuroborreliose auf eine 

umfangreiche Literatur, bei der jedoch nur einige wenige Publikationen (auch nach 

Ansicht der AAN) hohen wissenschaftlichen Ansprüchen genügen und als 

entscheidende Basis für die Meinungsbildung der AAN dienen. Wichtige Inhalte 

dieser Literatur werden jedoch von der AAN unvollständig oder überhaupt nicht 

beachtet, die Wiedergabe und Interpretation ist nicht selten unpräzise oder falsch. 

Diese Mängel werden im Folgenden detailliert aufgezeigt, insbesondere bei den 

Referaten und Kommentierungen der bereits erwähnten maßgebenden 

Publikationen.  

 

Die Kritik an Meinungsbild und Meinungsbildung der AAN betreffen folgende 

Problempunkte: 

- Negierung oder Bagatellisierung der chronischen Lyme-Borreliose durch die 

AAN 
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- Verneinung der Zweckmäßigkeit einer antibiotischen Langzeitbehandlung bei 

chronischer Lyme-Borreliose 

- Beseitigung einer Lyme-Borreliose durch eine sog. adäquate antibiotische 

Behandlung („nach Standard“), gemeint ist eine Behandlung mit einem 

Antibiotikum für 2 bis 4 Wochen 

- Ignorierung oder unpräzise Wiedergabe von wissenschaftlichen Publikationen, 

die der Auffassung der AAN bezüglich chronischer Lyme-Borreliose und 

antibiotischer Behandlung entgegenstehen 

- Passagen aus besonders wichtigen Publikationen werden einbezogen, wenn 

sie die Ansichten der AAN stützen, Aussagen aus den selben Publikationen, 

die der Meinung der AAN entgegenstehen, werden ignoriert 

- Durch die unvollständige selektive Einbeziehung wissenschaftlicher Daten 

wird das Meinungsbild der AAN verfälscht 

- Der unkorrekte Umgang mit wichtigen wissenschaftlichen Publikationen ist 

unverständlich, da die Autoren dieser Publikationen zugleich als Mitglied in 

der Kommission der AAN an der Meinungsbildung beteiligt sind 

- Die Ansichten der AAN sind deckungsgleich mit den Leitlinien der IDSA (59) 

und allen Fachgesellschaften in der Bundesrepublik Deutschland; da die 

Argumentation dieser Fachgesellschaften keine wesentlichen Unterschiede 

gegenüber den Darstellungen der AAN aufweist 

- (Die AAN verfügt insbesondere in ihrer Kommission über hochqualifizierte 

Ärzte und Wissenschaftler; es ist daher unverständlich, dass die 

Meinungsbildung der AAN in wesentlichen Punkten unkorrekt ist) 

 

 

Vorbemerkungen 

 

Am Anfang der Problematik steht die Publikation von AC Steere et al (20) aus dem 

Jahre 1983, die erste randomisierte Studie über die antibiotische Behandlung der 

Lyme-Borreliose und zwar im disseminierten Frühstadium. Dabei zeigte sich nach 

zehntägiger Behandlung mit Erythromycin, Tetracyclin oder Penicillin über einen 

Behandlungszeitraum von 10 bis 20 Tagen eine fortbestehende Symptomatik in 

nahezu 50% der behandelten Fälle. Entsprechend der Ausprägung dieser 

„Restbeschwerden“ wurde zwischen „minor signs and symptoms“ und „major signs“ 
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unterschieden. Im Einzelnen wurden folgende Symptome und Krankheitszeichen 

diesen beiden Gruppen zugeordnet: 

 

Minor signs and symptoms:  

- Kopfschmerz 

- Nackensteifigkeit 

- Erschöpfung und Krankheitsgefühl (Fatigue) 

- Supraventrikuläre Tachykardie 

- Arthralgien 

- Myalgien 

- (musculo-skeletale Schmerzen) 

- Arthritiden (Dauer weniger als 2 Wochen) 

- Periphere Facialisparese 

 

Major signs: 

- Meningitis 

- Meningoencephalitis 

- Myokarditis 

- Rezidivierende Arthritis 

 

Die von Steere angegebene Versagerquote von fast 50% betraf die „minor signs and 

symptoms“, während die Quote bei den „major signs“ ca. 10% betrug. – Die 

Myokarditis wird zwar im Text erwähnt, laut Tabelle 2 der Publikation lag jedoch in 

keinem der Fälle eine Myokarditis vor. Die Meningoencephalitis war selten (ca. 5%-

10%), die rezidivierende Arthritis erreichte ca. 10%. – In der Studie aus 1982, bei der 

mit Tetracyclinen über einen Zeitraum von 10 bzw. 20 Tagen behandelt wurde, 

wurden „major signs and symptoms“ überhaupt nicht mehr beobachtet. Pauschal 

kann also festgestellt werden, dass in den Studien von Steere 1980-1981, 1980-1982 

und 1982 die antibiotische Behandlung in knapp 50% die Beschwerden abmilderte 

aber nicht beseitigte („minor signs and symptoms“), andererseits jedoch schwere 

Ausprägungen in Form der „major signs and symptoms“ nach antibiotischer 

Behandlung selten oder überhaupt nicht mehr vorlagen.  

 

Zur Häufigkeit einer chronischen Lyme-Borreliose im Anschluss an ein disseminiertes 

Frühstadium enthält die grundlegende Arbeit von AC Steere et al (20) wichtige 

Informationen: Ohne antibiotische Behandlung trat im Anschluss an das Frühstadium 

in 67% der Fälle eine Arthritis auf, in der Gruppe der antibiotisch behandelten 
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Patienten betrug die Quote dagegen (nur) 35%. Diese relativ hohe Anzahl von 

Patienten mit Arthritis verdeutlicht die begrenzte Wirkung einer antibiotischen 

Behandlung der Lyme-Borreliose im disseminierten Frühstadium. Dem entspricht 

auch der Befund, dass bei Vorliegen von „major signs and symptoms“ trotz 

antibiotischer Behandlung Spirochäten im Liquor nachweisbar waren (112). 

 

Die „minor signs and symptoms“ wurden von den Autoren nicht als gravierend 

betrachtet. Sie diskutierten psychogene Faktoren als Ursache, schränkten jedoch 

ein, dass die Korrelation zwischen dem Schweregrad des Frühstadiums und der 

Häufigkeit von „minor signs and symptoms“ einer psychopathologischen Deutung 

entgegenstand. Alternativ diskutierten sie eine (nur) reduzierte Bakterienmasse, also 

eine unzureichende Beseitigung der Bakterienlast. Auch wurde bereits damals 

diskutiert, dass die „minor signs and symptoms“ möglicherweise Folge von noch 

vorhandenen Antigenen oder Folge eines Autoimmunprozesses sein könnten. – 

Perspektivisch erwähnten sie die Absicht, Komplikationen des Spätstadiums mit 

hohen Dosen von Penicillin zu behandeln. Dabei wurde nicht mehr zwischen „major“ 

und „minor signs and symptoms“ unterschieden. 

 

In der aktuellen Literatur äußert sich AC Steere (1) wie folgt: 

Objektive Befunde für eine persistierende oder rezidivierende Infektion waren selten, 

erneute Behandlung meistens nicht erforderlich. Bei Arthritis war die Versagerquote 

gering, jedoch kann die Arthritis über Monate oder Jahre nach Eradikation der 

Spirochäte persistieren. Nach adäquater Behandlung bleibt ein kleiner Prozentsatz 

mit subjektiven Symptomen, d.h. Muskel-Skelett-Schmerzen, neurokognitiven 

Schwierigkeiten oder Fatigue. 

 

Der Begriff Post-Lyme-Syndrome (PLS) geht auf die Arbeit von DI Bujak et al (110) 

zurück. Die Autoren formulieren: Trotz antibiotischer Behandlung einer Lyme-

Krankheit kann als Folgezustand ein PLS bestehen, charakterisiert durch 

persistierende Arthralgien, Fatigue und neurokognitive Störungen, das offensichtlich 

durch die Lyme-Krankheit induziert wurde. 
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Seit der Publikation von AC Steere in 1983 besteht also ein Meinungsstreit, ob die 

nach einer antibiotischen Behandlung persistierenden, oft gravierenden 

Beschwerden Folge einer anhaltenden Infektion sind oder eine Krankheitsfolge nach 

antibiotischer Eradikation des Erregers. 

 

In diesem Zusammenhang kommen Studien besondere Bedeutung zu, in denen der 

Erreger bei persistierender Symptomatik trotz intensiver antibiotischer Behandlung 

nachgewiesen wurde (4, 21-35, 49, 109). In einer neueren Studie haben W. 

Kleemann und Mitarbeiter (111) bei 105 Patienten mit der typischen Symptomatik 

einer chronisch persistierenden Lyme-Borreliose den Erreger (meistens aus 

Hautbioptaten) nachweisen können.  

 

„Unterschied zwischen:  

Chronische Borreliose / Spätstadium“ 

 

Die Publikation enthält evidenzbasierte Empfehlungen für die Behandlung der Neuroborreliose und 

des Post-Lyme-Syndroms. Aus 353 Abstracts von Publikationen aus den Jahren 1983 bis 2003 

wurden 37 ausgewählt und in die Analyse einbezogen. Schlussfolgerung der Studie: die 

Neuroborreliose spricht auf Penicillin, Ceftriaxon, Cefotaxim und Doxycyclin gut an. 

 

Die Behandlung mit oral appliziertem Doxycyclin basiert auf europäischen Studien bei Erwachsenen 

mit Meningitis-Hirnnerven-Erkrankung und Radikulitis. Die intravenöse Behandlung (Penicillin, 

Ceftriaxon, Cefotaxim) erfolgte bei parenchymaler Erkrankung des ZNS, anderen schwerwiegenden 

neurologischen Symptomen oder Therapieversagen der oralen Doxycyclinbehandlung. 

 

Es gibt keinen zwingenden Beweis, dass eine antibiotische Langzeitbehandlung beim Post-Lyme-

Syndrom Vorteile bringt. 

 

Auch nach mehrfacher antibiotischer Behandlung mit Ceftriaxon, Doxycyclin, 

Cefotaxim konnten Borrelien aus der Haut isoliert werden, ein Beweis, dass mit 

Therapieversagern zu rechnen ist (1, 2, 3). 

 

Im Tierversuch ist Penicillin weniger wirksam als Cephalosporine der dritten 

Generation (4, 5). Bei der chronischen Borreliose war Cefotaxim wirksamer als 

Penicillin G (3). 
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Doxycyclin führt bei der üblichen Dosierung nur zu relativ niedrigen Serumspiegeln 

und Gewebskonzentrationen, während die Konzentrationen bei den Cephalosporinen 

deutlich höher sind, d.h. im Hinblick auf die minimale Hemmkonzentration (MHK) 

liegen die Werte bei den Cephalosporinen mindestens 10 mal so hoch wie bei 

Doxycyclin (6). 

 

Problematisch ist die Feststellung, dass es keinen schlagenden Beweis für den 

Nutzen einer antibiotischen Langzeitbehandlung beim Post-Lyme-Syndrom gibt. Das 

Post-Lyme-Syndrom ist als eigenständige Krankheit (nosologische Entität) nicht 

definiert (118). Da also die Prämisse (Definition einer Entität) fehlt, ist eine adäquate 

Behandlung nicht definierbar und somit auch eine Kommentierung unmöglich. 

 

Die Autoren der AAN behandeln diese Problematik semantisch bzw. apodiktisch. 

 

Semantisch führen sie neben der Post-Lyme-Disease andere zu dieser Problematik 

gehörende Begriffe an, nämlich Post-Lyme-Syndrom (PLS), Post-Lyme-Disease-

Syndrom (PLDS), Post-Treatment-Chronic-Lyme-Disease (PTCLD) oder selbst 

(Formulierung der Autoren) chronische Lyme-Krankheit. Die Autoren weisen darauf 

hin, dass eine Kontroverse besteht, ob bei den Beschwerdebildern, bei denen die 

oben genannten Begriffe angewendet werden, eine aktive Infektion mit vitalen 

Borrelien vorliegt, die nicht eradiziert werden können oder ob es sich eher um eine 

postinfektiöse oder nichtinfektiöse Form eines Chronic-Fatigue-Syndroms 

(chronisches Ermüdungssyndrom) handelt ohne fortbestehende Infektion. 

 

Die Autoren der AAN begegnen den Befürwortern einer chronischen Lyme-Borreliose 

mit folgender Argumentation:  

 

„Bei der chronischen Borreliose gleichen die Symptome und die Wahrnehmungen des Patienten 

hinsichtlich kognitiver Schwierigkeiten und Fatigue (chronisches Krankheitsgefühl, Erschöpfung) dem 

Beschwerdebild, wie es bei unbehandelten oder nur partiell behandelten Lyme-Krankheiten 

festgestellt wird. Jedoch sind bei fehlender oder unzureichender Behandlung objektive Befunde bei 

physikalischer Untersuchung oder bei Laboruntersuchungen vorhanden, die ebenso wie die 

Beschwerden eindeutig auf eine zwei- bis vierwöchige intravenöse antibiotische Behandlung 

ansprechen, oft mit dem Erfolg, dass die Symptome völlig beseitigt werden (7, 8)“. 
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Die Gegenüberstellung eines Post-Lyme-Disease-Syndroms und einer chronischen 

Lyme-Borreliose ist unzulässig, da es sich bei dem Post-Lyme-Disease-Syndrom – 

wie gesagt – nicht um eine definierte Entität handelt (118), während die chronische 

Lyme-Borreliose als Krankheit definiert ist bzw. in der Literatur dargestellt wird (9, 10, 

11, 12, 13, 14, 109). 

 

Die Ausführungen der AAN, das als Argument für die Existenz einer chronischen 

Lyme-Borreliose (persistierende Infektion) die Ähnlichkeit mit nicht behandelten oder 

partiell behandelten Lyme-Krankheiten dient, sind eine unzutreffende Behauptung. 

Entsprechend führt die AAN im Zusammenhang mit dieser Behauptung auch 

keinerlei Literaturhinweise an. Die AAN führt weiter aus, dass Krankheitszustände 

nach unterlassener oder unvollständiger Behandlung durch eine antibiotische 

Behandlung häufig innerhalb von zwei bis vier Wochen beseitigt werden können. In 

diesem Zusammenhang macht sie jedoch keine Angaben zur Versagerquote, 

sondern begnügt sich mit der Feststellung, dass der therapeutische Erfolg häufig 

(frequently) auftritt. 

 

Die AAN verweist auf die Arbeit von Logigian et al (12), bei der eine zunächst 

durchgeführte antibiotische Behandlung nach üblichem Standard nicht effektiv war, 

mit der Folge, dass sich eine Encephalopathie entwickelte oder persistierte; es wurde 

geprüft, ob solche Encephalopathien durch eine erneute antibiotische Behandlung 

(antibiotische Nachbehandlung) beeinflusst werden konnte. Auf diese Publikation 

wird im Folgenden detailliert eingegangen (vgl. Seite 48). 

 

Jedoch sei bereits an dieser Stelle erwähnt, dass die Arbeit von Logigian et al (12) 

die Behandlung der Lyme-Encephalopathie mit Ceftriaxon betrifft. Die Studie 

umfasste 18 Patienten, bei denen unter der Behandlung mit Ceftriaxon eine geringe 

aber signifikante Besserung der Symptomatik der Lyme-Encephalopathie 

herbeigeführt wurde. Entsprechend lautet die Schlussfolgerung der Autoren: „Die 

Lyme-Encephalopathie kann erfolgreich mit Ceftriaxon behandelt werden“. Wenn 

also die AAN im Zusammenhang mit dieser Arbeit ausführt, dass es häufig zu einer 

Beseitigung (resolution) der Symptome unter Ceftriaxon kam, entspricht das nicht 

den Tatsachen. 2 Jahre nach Behandlung mit Ceftriaxon 2g / Tag für 1 Monat gaben 

ca. 60% der Patienten eine Besserung aber nur 40% eine Normalisierung an. 
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Entscheidend ist jedoch die Tatsache, dass sich die Arbeit von Logigian et al (12) – 

wie gesagt – ausschließlich mit der Encephalopathie und nicht mit der Symptomatik 

einer Multiorganerkrankung befasst, wie sie für eine chronische Lyme-Borreliose 

oder ein persistierendes Krankheitsgeschehen nach antibiotischer Behandlung (20) 

charakteristisch ist. Beide Begriffe (Spätstadium, chronische Lyme-Borreliose) 

beinhalten jedoch den pathophysiologischen Zusammenhang mit einer 

persistierenden Borrelieninfektion. Insofern ist die von der AAN vorgenommene 

begriffliche Gleichstellung oder zumindest definitorische Nachbarschaft zwischen 

einer chronischen Lyme-Borreliose und einem Post-Lyme-Syndrom nicht 

nachvollziehbar und nicht begründet. 

 

Die AAN vertritt den Standpunkt, dass die meisten wissenschaftlichen Arbeiten 

gegen eine persistierende Borrelieninfektion argumentieren, wenn Patienten eine 

antibiotische Behandlung erhielten, die als „normalerweise kurativ“ betrachtet wird. 

Zu dieser Feststellung bietet die AAN keine Literaturhinweise. Sie führt jedoch eine 

Reihe von Argumenten an, die eine persistierende chronische Infektion nach einer 

„normalerweise kurativen antibiotischen Behandlung“ angeblich ausschließen: 

 

- eine antibiotische Resistenz wurde nicht nachgewiesen (15, 16) 

- persistierende Symptome korrelieren nicht mit irgendeiner objektiven Messung der 

Erkrankung des Nervensystems oder mit Laborbefunden (Entzündungszeichen) 

- es gibt keinen Präzedenzfall für ein derartiges Phänomen bei anderen Spirochäten-

Infektionen (17) 

- die Antikörperkonzentration (gegen B.b.) gehen zurück, sogar bis in den Normbereich, obwohl 

Symptome persistieren (14, 18, 19) 

- die Lyme-Krankheit weist nicht Charakteristika anderer Infektionen auf, die eine längere 

Behandlung rechtfertigen, also Infektionen mit geringer Empfindlichkeit gegenüber Antibiotika, 

Infektionen durch intrazellulär vorhandene Krankheitserreger oder Infektionen bei denen ein 

Biofilm eine Rolle spielt. 

 

Für die Existenz einer chronischen Lyme-Borreliose spricht die Tatsache, dass in 

jedem Stadium der Krankheit Erreger angezüchtet wurden (4, 21-35, 49). 

 

Die Behauptung, dass es keine antibiotische Resistenz bei Borrelia burgdorfori gibt, 

trifft nicht zu. Selbst nach hochwirksamer antibiotischer Therapie wurden Erreger 
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angezüchtet (33,6). Zudem kommen in vivo noch andere Faktoren hinzu, die in der 

Eigenschaft der Borrelien liegen, sich dem Immunsystem zu entziehen (39, 33, 43, 

44, 45). Nach mehrfacher antibiotischer Behandlung (Ceftriaxon, Doxycyclin, 

Cefotaxim) konnten Borrelien noch aus der Haut isoliert werden (40, 41). Hinsichtlich 

der grundsätzlichen Problematik der Antibiotikaresistenz bei der Lyme-Borreliose sei 

insbesondere auf die Arbeiten von Hunfeld verwiesen und dabei insbesondere auf 

die Diskrepanz zwischen der Antibiotikaempfindlichkeit der Borrelien in vitro versus in 

vivo (46). Überhaupt ist unverständlich, dass die AAN sich auf Publikationen von 

Hunfeld und Mitarbeitern bezieht, die ausdrücklich die Resistenz von B. burgdorferi 

s.l. gegenüber Antibiotika herausstellen (46). 

 

Darüberhinaus gibt es zahlreiche Publikationen, die sich mit dem Krankheitszustand 

einer chronischen Lyme-Borreliose und den Problemen bei deren antibiotischen 

Behandlung befassen (2, 3, 41, 38, 47, 48, 50, 51). 

 

Auch die Tatsache, dass das Erythema migrans durch antibiotische Behandlung nur 

in 90% der Fälle beseitigt wird, also in 10% der Fälle Therapieversagen vorliegt, 

beweist die grundsätzliche Möglichkeit einer persistierenden Borrelieninfektion (1, 42, 

52, 53, 54, 114, 64, 92, 115, 109, 116, 117) und einer antibiotischen Resistenz. 

 

Die Symptome einer persistierenden Borreliose, insbesondere auch im Sinne einer 

Encephalopathie im Rahmen einer tertiären Neuroborreliose (55) korrelieren sehr 

wohl mit objektiven Messdaten. In den von der AAN zitierten und besonders 

herausgestellten evidenzbasierten Studien (7, 19, 36, 37) sind die mit anerkannten 

Testverfahren festgestellten körperlichen und psychischen Störungen signifikant 

belegt. Diesbezüglich sei auf die Ausgangsdaten base-line data nach dem short-form 

general health survey (SF-36), dem Beck Depression Inventory (BDI) oder den 

Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI-2), den Modified Fatigue Severity 

Skill (FSS-11) und zahlreiche neuropsychologische Tests verwiesen. 

 

Auch die von der AAN als besonders wichtige Publikation herausgestellte Arbeit von 

Logigian und Mitarbeiter (12) zeigt eine Korrelation zwischen Symptomen der 

Spätphase einer Lyme-Borreliose und objektiven Krankheitsdaten: Bei der 

Encephalopathie im Rahmen der chronischen Lyme-Borreliose wiesen 



 10  

Laboranalysen und Untersuchungen mittels bildgebender Verfahren sehr häufig 

pathologische Befunde auf (12) und zwar mit folgender Häufigkeit: Proteinerhöhung 

im Liquor 44%, intrathekale Antikörper 60%, Erregernachweis mittels PCR 17%, 

pathologische MRT-Befunde 28%, pathologisches Brain SPECT 100%. 

 

Die Bezugnahme der AAN auf andere Spirochäten-Krankheiten ist wissenschaftlich 

unbegründet und irrelevant; eine Kommentierung erfolgt daher nicht. 

 

Die Korrelation zwischen einer chronischen Lyme-Borreliose und serologischem 

Befund ist nicht hilfreich.  

 

So zeigt zum Beispiel die Arbeit von Klempner et al (19), dass etwa die Hälfte der 

Patienten mit chronischer Borreliose seronegativ ist. Überdies gibt es umfangreiche 

Literatur zur Seronegativität der Lyme-Borreliose (7, 19, 80-93, 96, 97). 

 

Die Resistenz der Borrelien gegenüber Antibiotika werden entgegen den 

Ausführungen der AAN u.a. auf den intrazellulären Aufenthalt der Borrelien und auf 

biologisch wenig aktive eukaryote Formen (Zystenform) zurückgeführt (vgl. 14, 62, 

63, 94, 28, 33, 34, 98). Auch wurden entgegen der Ansicht der AAN für die Borrelien 

ein typischer Biofilm mit dem Effekt einer Komplementresistenz und typischem 

Shedding nachgewiesen (56, 57, 58). Auch andere Mechanismen, z.B. die 

Diversifizierung membranständiger Lipoproteine, Verlust von Plasmiden, 

verschiedene Vorgänge zur Inaktivierung von Komplement (57, 58) begünstigen den 

auch bei anderen Bakterien nachgewiesenen „escape-Mechanismus“, d.h. die 

Befähigung des Erregers, sich dem Immunsystem zu entziehen. Auch die Fähigkeit 

des Erregers zur down-Regulation von Proteinen (pore-forming protein) könnte zur 

Beeinträchtigung der antibiotischen Wirkung beitragen (113).  

 

Nach Ansicht der AAN erfordert das Post-Lyme-Syndrom (PLS) keine weitere 

Behandlung mit intravenös applizierten Antibiotika. 

 

Wie oben ausgeführt, ist das PLS keine definierte Einheit (118); so dass sich eine 

Diskussion über eine antibiotische Behandlung in diesem Zusammenhang erübrigt. 

Allerdings führt die AAN in diesem Zusammenhang Publikationen an (37, 36, 19), die 
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persistierende Krankheitszustände betreffen, wie sie nach sog. „normalerweise 

kurativer antibiotischer Behandlung“ (nach Angabe der IDSA (59) und Ansicht der 

AAN) vorkommen. Geprüft wurde in den Studien, ob eine erneute intensive 

antibiotische Behandlung diese persistierenden Krankheitszustände beeinflussen 

kann, nachdem zuvor zum Teil mehrfache Zyklen einer antibiotischen Behandlung 

die Beschwerden nicht beseitigt hatten. Die Arbeiten betreffen also eher das Problem 

einer persistierenden chronischen Borreliose (trotz vorausgegangener „angeblich 

adäquater“ antibiotischer Behandlung) als den hypothetisch definierten 

Krankheitszustand eines Post-Lyme-Disease-Syndroms.  

 

Wie oben ausgeführt, stützt sich der Bericht der AAN auf 37 wissenschaftliche 

Publikationen über die Behandlung der Neuroborreliose und das Post-Lyme-

Syndrom. Von diesen 37 Publikationen hat die AAN 4 Publikationen als Klasse I 

eingestuft, d.h. Studien, bei denen alle geforderten Qualitätskriterien erfüllt sind. Bei 

diesen 4 „erstklassigen“ Publikationen handelt es sich um die Arbeiten von Klempner 

et al (19), Krupp et al (37), Kaplan et al (36), Pfister et al (60). Die Arbeit von Pfister 

et al (60) betrifft eine Studie über die Behandlung des Bannwarth-Syndroms mit 

Kortikoiden, also einen Sachverhalt, der nicht zur vorliegenden Problematik gehört.  

 

Die übrigen drei Studien befassen sich nach Auffassung der AAN mit dem Post-

Lyme-Syndrom. Tatsächlich betreffen sie jedoch Krankheitszustände nach der oben 

benannten „normalerweise kurativen antibiotischen Behandlung“ und deren 

Beeinflussung durch eine erneute antibiotische Behandlung. – Allerdings wurde in 

keiner der drei Studien die sogenannte antibiotische Vorbehandlung definiert, d.h. es 

wurden keine präzisen Angaben über Art des Antibiotikums, Dosis und 

Behandlungsdauer gemacht. In den Publikationen heißt es lediglich, die antibiotische 

Vorbehandlung sei entsprechend einem empfohlenen antibiotischen 

Behandlungsschema erfolgt. Damit sind offensichtlich die Empfehlungen der IDSA 

gemeint (vgl. Tabelle 3 aus Wormser GP et al (118), S. 12). Überdies wird nicht 

erwähnt, dass in den Studien diese angeblich kurative Antibiose nicht nur einmal, 

sondern im Durchschnitt dreimal erfolgte. Behandelt wurde also in 3 Zyklen mit einer 

Gesamtbehandlungsdauer von durchschnittlich 100 Tagen. Trotz dieser intensiven 

(dreifachen) antibiotischen Vorbehandlung blieben Beschwerden, die in den Studien 

Veranlassung gaben, die Wirksamkeit einer antibiotischen Nachbehandlung zu  
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überprüfen. Zudem bleiben die oft hohen Versagerquoten bei der antibiotischen 

Behandlung der Lyme-Borreliose im Spätstadium unerwähnt (6, 11, 13, 14, 50, 106, 

108, 112). 

 

Diese drei Publikationen der Klasse I werden im Folgenden in ihrem wesentlichen 

Inhalt wiedergegeben und kritisch kommentiert. Dabei wird die Inhaltsangabe nach 

Hintergrund, Abstract, Einleitung, Methode, Ergebnisse, Diskussion, 

Zusammenfassung und Schlussfolgerung geordnet. Danach folgt eine kritische 

Stellungnahme zu der jeweiligen Publikation (Kommentar). 

 

Ergänzend wird die Arbeit von Logigian et al (12) wegen ihrer erheblichen Beachtung 

in der Literatur einbezogen. Die Arbeit wurde von der AAN in die Klasse III eingestuft, 

da es sich nicht um eine Doppelblindstudie handelte. 
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1. Klempner MS et al 

 

Tow controlled trials of antibiotic treatment in patients with persistent symptoms and 

a history of Lyme-Disease, 2001 (19) 

 

 

Hintergrund 

 

Es besteht eine Kontroverse, ob eine antibiotische Langzeitbehandlung bei Patienten 

effektiv ist, bei denen Symptome persistieren trotz einer bei der akuten Lyme-

Borreliose (üblicherweise) empfohlenen antibiotischen Behandlung. 

 

 

Abstract 

 

- 78 Patienten seropositiv für Borrelien-IgG-AK 

- 51 seronegativ 

- bei jedem Patienten gut dokumentierte antibiotische Vorbehandlung einer 

Lyme-Borreliose mit danach persistierenden Beschwerden: 

Muskelskelettschmerzen, neurokognitive Symptome, Dysästhesien, oft 

Fatigue (Ermüdung, Erschöpfung) 

- antibiotische Behandlung (also Nachbehandlung): Ceftriaxon 2 g, 30 Tage, 

nachfolgend Doxycyclin 200 mg, 60 Tage 

- (ursprünglich war Studie mit 280 Patienten geplant, jedoch vorzeitiger 

Abbruch, da die antibiotische Behandlung keine signifikante Effizienz zeigte) 

- Ausgangslage vor antibiotischer Nachbehandlung: hochgradige (severe) 

Beeinträchtigung der Lebensqualität infolge der Krankheitsbeschwerden 

- kein signifikanter Unterschied der Beschwerden nach antibiotischer 

Behandlung zwischen Verum und Placebo 

- Schlussfolgerung: bei den Patienten bestand eine erhebliche Beeinträchtigung 

der Lebensqualität wegen persistierender Symptome, obwohl vorausgehend 

die akute Lyme-Borreliose antibiotisch behandelt worden war. Die in der 

Studie durchgeführte antibiotische Nachbehandlung (Ceftriaxon, nachfolgend 
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Doxycyclin) führte zu keiner Besserung der Beschwerdesymptomatik bei 

Vergleich mit der Placebo-Gruppe 

 

 

Einleitung 

- antibiotische Behandlung hocheffektiv bei akuten und späten septischen 

Manifestationen der Lyme-Borreliose 

(Literaturhinweis bezieht sich auf Leitlinien der IDSA bezüglich Behandlung 

der Lyme-Borreliose (59)) 

- trotz Standard-Behandlung mit Antibiotika persistieren von Symptomen bei 

einigen (some) Patienten 

- persistierende Symptome: Fatigue, Myalgien, Arthralgien ohne Arthritis, 

Dysästhesien, Parästhesien, mentale Störungen, eingeschränktes Gedächtnis 

- persistierende Symptomatik bei seropositiven und seronegativen Patienten 

- Ursache der persistierenden Symptome ungeklärt, dennoch wegen des 

zeitlichen Bezugs zwischen persistierender Symptomatik und Borrelien-

Infektion antibiotische Langzeitbehandlung durch einige Ärzte (sinngemäß: 

„Borreliose-Ärzte“, Anm. d. Verf.) 

- Einzelfall-Berichte und unkontrollierte Studien beschreiben Erfolg bei 

antibiotischer Langzeitbehandlung, allerdings oft mit Rezidiv bei Beendigung 

der Antibiose 

(Literaturhinweis auf Donta (65)) 

- perenterale antibiotische Langzeitbehandlung ist mit einer wesentlichen 

Morbidität oder gar Tod verbunden (66) 

- vorliegende Studie ist evidenzbasiert, sie befasst sich mit der Effizienz einer 

antibiotischen Behandlung chronisch persistierender Symptome der Lyme-

Borreliose bei seropositiven und seronegativen Patienten 

- geprüft wurde die antibiotische Behandlung (Nachbehandlung) chronisch 

persistierender Symptome der Lyme-Borreliose nach vorausgegangener 

antibiotischer Behandlung (mehrmalige antibiotische Vorbehandlung, vgl. 

Methode) 
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Methode 

 

- Seropositiv: Westernblot IgG positiv entsprechend „recommandations for test-

performance, an interpretation from the Second National Conference on 

Serologic Diagnosis of Lyme-Disease (1995)” 

- Seronegativ: anamnestisch Erythema migrans 

- Einschlusskriterien:  

o Mindestalter 18 Jahre 

o Anamnese einer akuten Lyme-Borreliose, akquiriert in den USA 

o eine der folgenden Punkte: 

�  anamnestisch Erythema migrans (obligat bei Seronegativität) 

�  neurologische Manifestationen im Frühstadium 

�  kardiale Symptome im Frühstadium 

�  Radiculo-Neuropathie (also Bannwarth) 

�  Lyme-Arthritis 

�  antibiotische Vorbehandlung entsprechend einem empfohlenen 

antibiotischen Behandlungsschema 

- Symptome vor Einbeziehung in die Studie: 

o Beeinträchtigung der Sozialfunktion 

o Muskelskelettschmerzen 

o kognitive Störungen 

o radikuläre Schmerzen 

o Parästhesien 

o Dysästhesien 

o ausgeprägtes Fatigue 

- die chronische Symptomatik musste innerhalb von 6 Monaten nach 

Infektionsbeginn aufgetreten sein, musste mindestens 6 Monate bestehen, 

jedoch weniger als 12 Jahre 

- antibiotische i.V.-Behandlung (Vorbehandlung) weniger als 60 Tage 

- keine differentialdiagnostischen Unklarheiten 

- Ausschluss von Patienten mit Erregernachweis (in Blut oder Liquor mittels 

PCR) 

- antibiotische Behandlung (Nachbehandlung) im Rahmen der Studie: 

Ceftriaxon 2 g täglich für 30 Tage, nachfolgend Doxycyclin 200 mg täglich für 

60 Tage 
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- Überwachung der Behandlung durch Krankenschwester bei i.V.-Behandlung 

alle 2 Tage, bei oraler Behandlung (Doxycyclin) am 45. und 75 Tag der 

Behandlungsphase 

- (es wurden verschiedene Testverfahren eingesetzt, um die Symptomatik 

quantifizierend abzuschätzen) 

 

 

Ergebnisse 

 

- die Ausgangsdaten sind epikritisch in Tabelle 1, Seite 19 wiedergegeben 

- die Ergebnisse nach antibiotischer Behandlung (Nachbehandlung) hinsichtlich 

körperlicher und mentaler Beschwerden sind in der Originalabbildung, figure 

1, aus der Arbeit Klempner et al (19) auf Seite 18 enthalten 

(die Ergebnisse sind bezogen auf den Tag 30 (Ende der Ceftriaxon-

Behandlung), den Tag 90 (Ende der nachfolgenden Doxycyclin-Behandlung) 

und den Tag 180 (d.h. 3 Monate nach Beendigung der antibiotischen 

Nachbehandlung)) 

- bei seronegativen und seropositiven Patienten kein Unterschied bezüglich 

Ausgangsdaten oder Ergebnissen der antibiotischen Nachbehandlung 

- intrathekale Antikörper bei knapp 8% der Patienten 

- Abbruch der antibiotischen Nachbehandlung (im Rahmen der Studie) bei 5% 

der Fälle 

- Abbruch in der Placebo-Gruppe ebenfalls bei 5% der Fälle 

- die Beeinträchtigung der körperlichen und psychischen Verfassung sowie der 

sozialen Funktion unterschied sich signifikant von Vergleichspersonen, die 

nicht an Lyme-Borreliose litten 

- die antibiotische Nachbehandlung (in der Studie) zeigte keine signifikante 

Effizienz im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Dies traf für die seropositive und 

seronegative Gruppe in gleicher Weise zu 

- eine überschlägliche, vereinfachende Betrachtung der Abbildung 1 (figure 1) 

ergibt folgende Ergebnisse bezüglich der körperlichen und psychischen 

Beschwerdesymptomatik (ohne signifikanten Unterschied zwischen Verum- 

und Placebo-Gruppe): 

o Verschlechterung 20% 
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o unverändert 40% 

o Besserung 30% 

- bei 2 Patienten der Antibiotika-Gruppe (Verum-Gruppe) kam es zu ernsthaften 

Nebenwirkungen 

o 1 Fall mit Lungenembolie 

o 1 Fall mit Fieber, Anämie und gastrointestinaler Blutung 

- sonstige Nebenwirkungen (bei 25% in der Antibiotika-Gruppe, bei 17% in der 

Placebo-Gruppe) waren gering und ohne Folgen 
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Tab. 1: Epikritische Übersicht der base-line charac teristics aus der Arbeit  

             Klempner et al (19)  

 

Symptome der akuten Krankheit    Häufigkeit in % 
(Anamnese der Frühphase)     Anzahl (Nr.) 
(Sonstige Ausgangsdaten) 
 
Zeckenstich        100 
Erythema migrans       60 – 100 
Gelenk- oder Muskelschmerzen     65 – 80 
neurologische Symptome      40 
 
antibiotische Vorbehandlung: 
Anzahl der Behandlungszyklen     3 
Behandlungsdauer (Tage) 
durchschnittlich        50 – 70 
min. – max. Dauer        30 – 100 
 
Symptome bei Studienbeginn 
Arthralgien oder Myalgien      90 
Neurokognitive Störungen      65 – 80 
Dysästhesien       45 – 50 
Fatigue, Krankheitsgefühl      90 
Kopfschmerz        40 – 50 
Schlafstörungen       50 – 60 
 
Dauer der Symptome seit Krankheitsbeginn 
bis zu Beginn der Studie (Jahre)     4 – 6 
 
Liquorbefund: 
Proteinerhöhung       27 
Pleozytose        3 
 
Krankheitsbeeinträchtigung nach SF-36  
körperliche Beschwerden      35 
mentale Beschwerden      42 
(Norm für Bevölkerungsanteil ohne chronische  
Krankheiten 50, bester Zustand 100, schlechtester  
Zustand 0) 
 
Anmerkung: Wiedergabe nach der Originaltabelle 1, Seite 87 der Publikation von 

Klempner et al (19) 
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Diskussion 

 

- die chronische Lyme-Borreliose führt zu einer erheblichen Beeinträchtigung 

der Lebensqualität bei seropositiven und seronegativen Patienten 

- die körperliche Beeinträchtigung ist vergleichbar mit dekompensierter 

Herzinsuffizienz, degenerativen Gelenkerkrankungen und ausgeprägter als 

bei Diabetes mellitus oder Zustand nach kurz zurückliegendem Myokardinfarkt 

- die Schmerzen waren so ausgeprägt wie bei Patienten mit Osteoarthritis 

(entzündliche, degenerative Erkrankung des Skelettsystems) 

- die psychischen Beschwerden waren denen einer „subthreshold lifetime 

depression“ vergleichbar 

- die Patienten wiesen kognitive Störungen auf 

- die schematische Erfassung (SF-36) zeigte gleiche Werte bei Patienten mit 

chronischer Lyme-Krankheit nach Behandlung bzw. Fibromyalgie 

- Placebo und antibiotische Nachbehandlung (in der Studie) hatten gleiche 

Auswirkungen auf die Lebensqualität 

- Ceftriaxon und Doxycyclin wurden ausgewählt, da beide Antibiotika in vitro 

und in vivo Aktivitäten gegenüber B. burgdorferi zeigen und da sie effektiv in 

der Behandlung der Neuroborreliose sind 

(Literaturhinweis auf Leitlinien der IDSA (59)) 

- therapeutische Erfahrungen bei Syphilis, Tuberkulose und Helicobacter lassen 

es unwahrscheinlich erscheinen, dass eine längere antibiotische Behandlung 

oder eine andere Kombination von Antibiotika zu einer weitergehenden 

Besserung als in der vorliegenden Studie geführt hätten (keine 

Literaturangabe) 

- in über 700 Untersuchungen mittels PCR und / oder Kultur konnte B. 

burgdorferi bei dem Patientenkollektiv in Blut oder Liquor nicht nachgewiesen 

werden. Dies gilt sowohl für die Ausgangssituation als auch für die 

Behandlungsphase  

- die Placebo-Gruppe spiegelt den natürlichen Verlauf der chronischen Lyme-

Erkrankung nach vorausgegangener antibiotischer Behandlung wieder: 

o Besserung 36% 

o Verschlechterung 39% 

o Keine Änderung 25% 
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- ähnliche Resultate zeigten sich bei Patienten mit leichter bis mäßiger 

rheumatoider Arthritis, die ja offensichtlich nicht im Zusammenhang mit einer 

persistierenden bakteriellen Infektion steht. Behandlung der RA erfolgte mit 

Placebo bzw. Minocyclin (67). Hinsichtlich der Lebensqualität ergaben sich 

folgende Besserungs-Quoten: 

o Placebo 39-41% 

o Minocyclin-Gruppe 54-56% 

 

 

Zusammenfassung 

 

- die Patienten der Studie litten an chronischen Muskelskelettschmerzen und / 

oder kognitiven Störungen. Hierdurch wurde die Lebensqualität erheblich 

beeinträchtigt 

- bei den Patienten war (zu Beginn des Krankheitsgeschehens) eine Lyme-

Borreliose gut dokumentiert worden und eine antibiotische Behandlung 

durchgeführt worden (entsprechend Tabelle 1 waren im Schnitt etwa 3 

antibiotische Behanldungszyklen erfolgt, mit einer durchschnittlichen 

Gesamtdauer dieser „antibiotischen Vorbehandlung“ von ca. 50 bis 65 Tagen) 

- die Patienten der Studie boten keinen Hinweis auf eine persistierende 

Infektion, da bei den umfangreichen mikrobiologischen Untersuchungen (über 

700 Untersuchungen in Blut und Liquor) der Erreger mittels PCR oder Kultur 

nicht nachweisbar war 

- klinisch ergab sich kein Unterschied zwischen Antibiotika- und Placebo-

Gruppe 

 

 

Schlussfolgerung (der Autoren) 

 

Es gibt eine beachtliche Beeinträchtigung der Lebensqualität von Patienten, die unter persistierenden 

Symptomen leiden, obwohl die vorausgehende akute Phase der Lyme-Krankheit antibiotisch 

behandelt wurde. In der vorliegenden Studie konnte jedoch nicht nachgewiesen werden, dass eine 

erneute antibiotische Behandlung mit Ceftriaxon über vier Wochen und anschließend Doxycyclin 200 

mg täglich über zwei Monate die Symptome lindern. 
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Kommentar 

 

Zunächst werden die Punkte aus der Arbeit von Klempner et al (19) aufgelistet, die 

der Meinung der AAN entgegenstehen: 

 

- Serologie positiv viele Jahre nach Krankheitsbeginn trotz im Schnitt 3 

Behandlungszyklen mit sogenannter adäquater antibiotischer Behandlung 

- Persistierende hochgradige (severe) körperliche und psychische 

Beschwerden mehrere Jahre nach Auftreten einer akuten Lyme-Borreliose 

und trotz (durchschnittlich) dreimaliger „adäquater antibiotischer 

Standardtherapie“ 

- Fortbestehen oder sogar Verschlechterung dieser chronischen körperlichen 

und psychischen Beschwerden trotz Nachbehandlung mit Ceftriaxon für 30 

Tage und anschließend Doxycyclin für 60 Tage 

- (nicht kontrovers Klempner / AAN: Hinweis der Autoren (Klempner et al (19)) 

auf die Meinung der IDSA (59) und damit der AAN, dass eine antibiotische 

Behandlung (angeblich) hocheffektiv bei akuten und späten septischen 

Manifestationen der Lyme-Borreliose sei) 

- Die chronische Lyme-Borreliose führt zu einer erheblichen Beeinträchtigung 

der Lebensqualität (bei seropositiven und seronegativen Patienten) 

- Die Beschwerden der chronischen Lyme-Borreliose sind vergleichbar mit 

anderen schweren körperlichen oder psychischen Störungen 

- Die Autoren (Klempner et al (19)) benutzen im Abschnitt „Diskussion“ den 

Begriff chronische Lyme-Borreliose, um den Krankheitszustand zu 

beschreiben, der nach vorausgegangener akuter Lyme-Borreliose trotz 

antibiotischer Standardtherapie persistiert (die Patienten waren 

durchschnittlich mit 3 Zyklen einer solchen, vermeintlich adäquaten 

antibiotischen Behandlung über einen Gesamtzeitraum von etwa 60 Tagen 

behandelt worden) 

- Die hohe Effizienz einer sogenannten adäquaten antibiotischen Behandlung 

nach Standardschema, wie sie von der AAN und auch der IDSA (59) vertreten 

wird, steht im krassen Widerspruch zu den Daten der Arbeit von Klempner et 

al (19), die gerade die mangelnde Effizienz der antibiotischen Behandlung 

(Vor- und Nachbehandlung) bei chronischen Verlaufsformen demonstrieren 
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Kritik an der Arbeit (Klempner et al (19)) selbst betreffen folgende Punkte: 

 

- Ausschluss von Patienten mit Erregernachweis (positivem PCR), andererseits 

Hinweis, dass bei der untersuchten Klientel mittels PCR und / oder Kultur B. 

burgdorferi nicht nachgewiesen wurde 

- Hinweis, dass bei einer antibiotischen Langzeitbehandlung mit einer 

wesentlichen Morbidität oder gar Tod zu rechnen sei (66), obwohl in der 

Studie lediglich 2 Komplikationen auftraten (Lungenembolie, gastrointestinale 

Blutung), die der antibiotischen Behandlung wohl kaum zugeordnet werden 

können. Diese „Nebenwirkungen“ werden von den Autoren (19) nicht weiter 

kommentiert 

- Ausschluss von Patienten mit Arthritis, obwohl Arthritiden, insbesondere eine 

Gonitis, die typische Krankheitsmanifestation der Spätphase einer Lyme-

Borreliose darstellen (1) 

- Der Proteingehalt im Liquor war in etwa 25% der Fälle erhöht und zwar in 

gleicher Weise bei der Verum- und Placebo-Gruppe. Dieser Befund wird von 

den Autoren nicht kommentiert 

- (außer dieser Proteinerhöhung zeigten sich keine weiteren wesentlichen 

Veränderungen im Liquor; die in praxi häufige Empfehlung einer 

Liquordiagnostik bei chronischer Lyme-Borreliose wird durch diese Befunde 

ad absurdum geführt, Anm. d. Verf.) 

- Der im Abstract erwähnte Hinweis, dass eine perenterale antibiotische 

Langzeitbehandlung zu wesentlicher Morbidität oder gar Tod führen kann, 

wird durch die Studie widerlegt. Der Literaturhinweis (66) bezieht sich auf 

einen Einzelfall, bei dem eine Sepsis zum Tode führte, nach einer 

Verweildauer eines intravenösen Katheters über einen Zeitraum von 28 

Monaten zwecks intravenöser Behandlung mit Cefotaxim über 27 Monate 

wegen einer diagnostisch nicht ausreichend gesicherten chronischen Lyme-

Borreliose 

- Ineffizienz der antibiotischen Nachbehandlung in der Studie (Ceftriaxon 2 g, 

30 Tage, anschließend Doxycyclin 200 mg, 60 Tage) wird in der Publikation 

nicht diskutiert, d.h. das Faktum der Erregerresistenz, insbesondere bei lang 

dauernder chronischer Lyme-Borreliose, bleibt unbeachtet 
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- Keine Kommentierung der Tatsache, dass Ceftriaxon intrazellulär nicht 

wirksam ist und somit Borrelien nicht erreicht, die sich, gerade bei der 

chronischen Lyme-Borreliose, häufig in Körperzellen aufhalten (28, 30, 31, 32, 

33, 34, 35) 

- Keine Kommentierung der Tatsache, dass Doxycyclin nicht liquorgängig ist, 

also die Borrelien im zentralen Nervensystem nicht erreicht 

- Keine Kommentierung der Erregerresistenz im Zusammenhang mit zystischen 

Formen (5, 9) und sonstigen Faktoren der Erregerresistenz (57, 58) 

- Auswahl von Ceftriaxon und Doxycyclin aufgrund der Tatsache, dass diese 

Antibiotika bei der Behandlung der Neuroborreliose effektiv sind; dies trifft 

jedoch nur auf die akute Neuroborreliose zu und nicht auf den, bei den 

Patienten der Studie offensichtlich vorliegenden Krankheitszustand einer 

chronischen Lyme-Borreliose mit Encephalopathie 

- Unverständlicher Hinweis, dass „Erfahrungen bei Syphilis, Tuberkulose und 

Helicobacter“ dafür sprechen, dass eine längere antibiotische Behandlung (als 

in der Studie) zu keiner weitergehenden Besserung geführt hätte. In diesem 

Zusammenhang keinerlei Literaturangaben 

- Unbegründete Behauptung, dass die Placebo-Gruppe den „natürlichen Verlauf 

der chronischen Lyme-Erkrankung nach vorausgegangener antibiotischer 

Behandlung“ wiederspiegelt; keine Literaturangaben zu diesem Sachverhalt. 

Unverständlich und nicht diskutiert, warum nach chronischer Lyme-Borreliose 

über viele Jahre innerhalb von wenigen Monaten eine Besserung in 36% und 

eine Verschlechterung in 39% der Fälle eintritt (in Verum- und Placebogruppe) 

- Der Vergleich mit der Arbeit von Tilley et al (67) über ca. einjährige 

Behandlung der rheumatoiden Arthritis mit Minocyclin ist unverständlich. In der 

Arbeit von Tilley et al (67) wird ein signifikanter therapeutischer Effekt 

nachgewiesen, d.h. Besserung in der Verum-Gruppe größer als in der 

Placebo-Gruppe, während in der Arbeit von Klempner et al (19) eine 

therapeutische Effizienz nicht feststellbar war. Zudem war in der Klempner-

Arbeit (19) unter Placebo in einem beachtlichen Teil eine Verschlechterung 

der Krankheitssituation zu beobachten, während in der Arbeit von Tilley et al 

(67) eine solche Verschlechterung in der Placebo-Gruppe nicht beschrieben 

ist 
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- Die Autoren (Klempner et al (19)) behaupten, dass die Patienten der Studie 

keinen Hinweis auf eine persistierende Infektion boten, da der Erreger (B. 

burgdorferi) mittels PCR und Kultur nicht nachweisbar war. Entsprechend 

Einschlusskriterien waren jedoch Patienten mit positivem PCR-Befund 

überhaupt nicht in die Studie aufgenommen worden. Überdies erfolgten die 

mikrobiologischen Untersuchungen in Blut und Liquor, d.h. es lag eine äußerst 

gering sensitive Methode des Erregernachweises vor 

- Die bei Verum- und Placebo-Gruppe in gleichem Ausmaße nachweisbare 

Besserung (36%) und Verschlechterung (39%) lagen bereits zu Ende der 30-

tägigen Behandlung mit Ceftriaxon vor und wiesen im weiteren Verlauf keine 

wesentlichen Änderungen auf, selbst nicht bei der Untersuchung 3 Monate 

nach Beendigung der antibiotischen Nachbehandlung. Der Anteil der 

Patienten, die über den gesamten Beobachtungszeitraum ein unverändertes 

Beschwerdebild aufwiesen, war mit 25% gleichbleibend gering. All diese 

Fakten werden nicht diskutiert. Insbesondere bleibt der Aspekt 

unberücksichtigt, dass die relativ starken Schwankungen (Besserungen, 

Verschlechterungen) den üblichen Verlauf einer chronischen Lyme-Borreliose 

in Form von Schüben und beschwerdeärmeren Intervallen wiederspiegeln 

- Aus der Studie geht nicht hervor, inwieweit die Untergruppen 

(Verschlechterung, Unverändert, Verbesserung) jeweils dieselben Patienten 

betrafen bzw. wie hoch das Ausmaß der Variation war. Beispielhaft sei auf die 

figure 1, Seite 18 verwiesen: z.B. ist unklar, ob die Gruppe mit Verbesserung 

zu den verschiedenen Beobachtungszeitpunkten (Tag 30, 90, 120) im 

Wesentlichen aus der gleichen Patientenuntergruppe bestand oder ob eine 

erhebliche Variation vorlag. Aus den Daten ist also nicht erkennbar, ob 

einzelne Patienten unter Behandlung eine deutliche und anhaltende 

Besserung erfuhren oder ob z.B. nach anfänglicher Besserung im weiteren 

Verlauf eine starke Verschlechterung auftrat 

- Die Daten zeigen, dass die in der Studie durchgeführte antibiotische 

Behandlung nicht effektiv war; sie beweisen dagegen nicht, dass eine 

antibiotische Behandlung grundsätzlich bei der chronischen Lyme-Borreliose 

unwirksam ist. Dies gilt auch für die im Abstract formulierten persistierenden 

Symptome, die trotz vorausgegangener antibiotischer Behandlung einer 

akuten Lyme-Borreliose fortbestanden 
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- Vor Einbeziehung in die Studie waren die Patienten durchschnittlich im 

Rahmen von 3 Behandlungszyklen über eine Gesamtdauer von 60 Tagen 

antibiotisch behandelt worden (Vorbehandlung). Die Studie enthält keinerlei 

Angaben, zu welchen Zeitpunkten des Krankheitsverlaufes bzw. in welchen 

Krankheitsphasen diese antibiotischen Vorbehandlungen erfolgten 

- (die Autoren benutzen im Abschnitt „Diskussion“ den Ausdruck „chronische 

Lyme-Borreliose“ (chronic lyme-disease), Bezeichnungen wie Post-Lyme-

Syndrom oder ähnliche Begriffe werden jedoch nicht erwähnt; die Arbeit von 

Klempner et al (59) kann somit nicht als Argument für ein Post-Lyme-Syndrom 

gelten) 

 

Anmerkung 

 

Es ist nicht auszuschließen, vielmehr wahrscheinlich, dass die antibiotische Vor- und 

Nachbehandlung die chronische Lyme-Borreliose bei den Patienten der Studie nicht 

beseitigten. 

 

- Die Studie erfasst offensichtlich die Krankheitsausprägungen in ihren 

zeitabhängigen Schwankungen, bei ineffizienter antibiotischer Behandlung 

- In vitro-Befunde über die Wirkung von Antibiotika lassen sich auf in vivo-

Verhältnisse nur mit erheblichen Einschränkungen übertragen, da B. 

burgdorferi s.l. über mikrobiologische Eigenschaften verfügt, sich der 

Einwirkung von Antibiotika und des wirtseigenen Immunsystems zu entziehen 

(44, 64) 

- In der Studie zeigten die Liquoruntersuchungen, abgesehen von einer 

Proteinerhöhung in 20% der Fälle keine Auffälligkeiten; bei Fehlen von 

Entzündungszeichen ist jedoch kaum mit einem Erregernachweis zu rechnen 

 

Die theoretisch denkbaren Zusammenhänge zwischen der Effizienz der 

antibiotischen Vor- bzw. Nachbehandlung einerseits und sich ergebenden 

Schlussfolgerungen bzw. kritischer Analyse andererseits sind in Tabelle 2 

wiedergegeben. Der Inhalt der Tabelle bezieht sich sowohl auf die Arbeit von 

Klempner et al (19) als auch die im Folgenden dargestellte Arbeit von Kaplan et al 

(36). 
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Tab. 2  Theoretische Darstellung von Prämissen und Folgerungen / Kritik 
hinsichtlich antibiotischer Vor- und Nachbehandlung  einerseits 
und Beschwerden im Zusammenhang mit der Lyme-Borrel iose 
andererseits (bezogen auf Publikationen Klempner et  al (19) und 
Kaplan et al (36)) 

 
 
Prämisse      Folgerung / Kritik  
 
antibiotische Vorbehandlung 
 
wirksam - nach IDSA (59) reicht 1 Zyklus einer 

adäquaten antibiotischen Behandlung, in den 
Studien waren durchschnittlich 3 solcher 
Behandlungszyklen (Vorbehandlung) 
durchgeführt worden 
- theoretisch antibiotische Nachbehandlung 
nicht begründet 

 
unwirksam - trotz Vorbehandlung litten Patienten an 

zahlreichen Beschwerden 
- Versuch Beschwerden durch antibiotische 
Nachbehandlung zu bessern 

 
 
antibiotische Nachbehandlung 
 
wirksam     - Besserung der Beschwerden 
 

- antibiotische Vorbehandlung unwirksam 
 
- Infektion persistierte trotz (sog. adäquater) 
antibiotischer Vorbehandlung 

 
unwirksam - antibiotische Nachbehandlung inadäquat, 

d.h. die persistierende Borrelieninfektion 
(chronische Borreliose) wurde nicht beseitigt 

 
 - bei Studienbeginn bestand keine 

Borrelieninfektion (mehr) (nach früherer 
antibiotischer Behandlung, Vorbehandlung) 

 
 - persistierende Beschwerden nach 

antibiotischer Vor- und Nachbehandlung sind 
nicht Manifestation einer fortbestehenden 
Borrelieninfektion (chronische Borreliose), 
sondern Ausdruck eines „Post-Lyme-
Disease-Syndrom“, d.h. einer nicht 
definierten Krankheit (nosologische Entität) 
ohne pathophysiologische Erklärung 
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2. Kaplan RF et al 

 

Cognitive function in post-treatment lyme-disease 

Do additional antibiotics help?, 2003 (36) 

 

 

Abstract 

 

- Fragestellung: Ist eine antibiotische Behandlung hilfreich bei kognitiven 

Störungen im Rahmen eines post-treatment chronic lyme disease (PTCLD) 

- 120 Patienten mit ärztlich dokumentierter Anamnese einer Lyme-Borreliose 

- 78 seropositiv für Borrelien-IgG-AK, 51 seronegativ 

- antibiotische Behandlung mit Ceftriaxon 2 g täglich für 30 Tage, nachfolgend 

Doxycyclin 200 mg für 60 Tage 

- Verlaufsbeobachtung 90 und 180 Tage nach Behandlungsbeginn 

- erfasste Paramater: kognitive Störung, Schmerz, Sozialfunktionen 

- Gedächtnis und Konzentration wurden durch objektive neuropsychologische 

Tests erfasst 

- Überprüfung hinsichtlich Depression erfolgte mit Beck Depression Inventory 

(BDI) und Minnesota Miltiphasic Personality Inventory (MMPI) 

- die Ausgangswerte waren bei seropositiven und seronegativen Patienten 

gleich 

- häufiges Vorkommen von Depression und somatischen Beschwerden 

- normale Ausgangswerte bei den neuropsychologischen Tests 

- nach antibiotischer Behandlung signifikante Besserung der Parameter 

(kognitive Störungen, Schmerzen, soziale Funktionsbeeinträchtigung) 

(Selbsteinschätzung durch die Patienten unter Verwendung von 

Testverfahren) 

- Besserung der Stimmungslage (Selbsteinschätzung durch die Patienten unter 

Verwendung von Testverfahren) 

- diese Besserung bei den genannten Parametern und der Stimmungslage war 

in Verum- und Placebogruppe in gleicher Weise vorhanden 

(Selbsteinschätzung durch die Patienten unter Verwendung von 

Testverfahren) 
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- Schlussfolgerung der Autoren:  

o die Patienten litten an einem post-treatment chronic lyme disease mit 

entsprechenden Symptomen (kognitive Störung, Schmerz, 

eingeschränkte Sozialfunktion). Sie boten jedoch keinen Hinweis für 

eine persistierende Borrelieninfektion 

o die Patienten zeigten jedoch keinen objektiven Hinweis auf kognitive 

Störungen. (Gemeint ist: die kognitive Störung konnte durch 

neuropsychologische Tests nicht objektiviert werden, sie ergaben sich 

ausschließlich auf der Basis der Selbsteinschätzung durch die 

Patienten) 

 

 

Methode 

 

Die Arbeit von Kaplan et al (36) ist im Design und hinsichtlich der untersuchten 

Kollektive mit der Arbeit von Klempner et al (59) weitgehend identisch. Der 

Unterschied liegt lediglich in den erfassten Untersuchungsparametern. 

 

Die Untersuchung von Klempner et al (59) betraf folgende Parameter: 

- körperliche Beschwerden 

- mentale Beschwerden 

- Allgemeinzustand (summarisch körperliche und mentale Beschwerden) 

 

Die Arbeit von Kaplan et al (36) bezieht sich auf folgende Parameter: 

- kognitive Funktionen 

- soziales Funktionieren 

- neuropsychologische Tests 

- Erfassung der Stimmungslage 

- Schmerz 

 

Die Untersuchung von Kaplan et al (36) betrifft dasselbe Kollektiv und dieselbe 

Behandlung wie in der Arbeit von Klempner et al (59). Es handelte sich also um 129 

Patienten, 78 waren hinsichtlich Borrelien-AK seropositiv, 51 seronegativ. Die 

Patienten waren nach aufgetretener Lyme-Krankheit (vermeintlich) adäquat 
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antibiotisch behandelt worden, litten jedoch an persistierenden Beschwerden. In 

diesem Zusammenhang benutzt Kaplan (36) (im Gegensatz zu Klempner (59)) den 

Ausdruck „Post-Treatment-Chronic-Lyme-Disease (PTCLD)“. Die Patienten mit 

persistierenden Beschwerden wurden mit Ceftriaxon 2 g täglich für 30 Tage und 

nachfolgend mit 200 mg Doxycyclin für 60 Tage behandelt. Die Parameter wurden zu 

Beginn dieser antibiotischen Behandlung, nach 90 Tagen (Ende der antibiotischen 

Behandlung) und 180 Tagen (also 3 Monate nach Behandlungsende) erfasst.  

 

 

Ergebnisse 

 

(Vorbemerkung: Zur Erfassung der Krankheitssymptomatik werden in der Studie zwei 

unterschiedliche Methoden zur Analyse eingesetzt: 

- Selbsteinschätzung der Krankheitssymptome durch die Patienten mittels 

standardisierter Tests; erfasst wurden Schmerz, Störung der Kognition und 

Einschränkung der Sozialfunktion 

- Objektive Messung der Kognition mittels neuropsychologischer Tests 

(„objektive neuropsychologische Tests“)) 

 

Im Folgenden wird entsprechend unterschieden zwischen „Selbsteinschätzung“ und 

„objektiven neuropsychologischen Tests“. 

 

Die Selbsteinschätzung erfasste kognitive Funktion, soziales Funktionieren, 

Stimmungslage und Schmerz. Die objektiven neuropsychologischen Tests erfassten 

die Kognition und die Depression. 

 

- vor Einleitung der antibiotischen Behandlung klagten alle Patienten über 

Schmerzen und Störung der Kognition (Selbsteinschätzung) 

- 85 der Patienten hatten Schwierigkeiten hinsichtlich sozialer Funktionen 

(Selbsteinschätzung) 

- zu Ende der antibiotischen Nachbehandlung sowie 3 Monate nach 

Behandlungsende waren Schmerz, Störung der Kognition und Einschränkung 

der Sozialfunktion signifikant gebessert (Selbsteinschätzung) 
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- der Vergleich zwischen Borreliose-Patienten und gesunden Normalpersonen 

zeigte allerdings bei den objektiven neuropsychologischen Tests keine 

signifikanten Unterschiede 

(diese mangelnde Signifikanz gilt für die summarische Bewertung aller 

durchgeführten objektiven neuropsychologischen Tests) 

- allerdings zeigten mehrere angewandte objektive psychologische 

Testverfahren unter antibiotischer Nachbehandlung eine signifikante 

Verbesserung der kognitiven Funktionen 

- diese Besserungen der kognitiven Funktionen waren zu Ende der 

antibiotischen Behandlung und 3 Monate nach Behandlungsende vorhanden 

 

 

Anmerkung 

 

Der Text der Studie ist nicht entsprechend den prinzipiellen Unterschieden der 

Methoden gegliedert, d.h. es erfolgt keine jeweils gesonderte Darstellung der 

Befunde nach „Selbsteinschätzung“ bzw. „objektive neuropsychologische Tests“. Bei 

der folgenden Wiedergabe des Textes werden entsprechende Passagen durch den 

Zusatz „Selbsteinschätzung“ gekennzeichnet. 

- der BDI (Beck Depression Inventory) zeigte bei den Ausgangswerten eine 

milde bis mäßige Depression (signifikant für Depression und 

psychosomatische Beschwerden) 

- zu Ende der antibiotischen Nachbehandlung und 3 Monate nach 

Behandlungsende war diese milde Depression beseitigt. Der MMPI-2 

(Minnesota Multiphasic Personality Inventory) zeigte unter antibiotischer 

Nachbehandlung eine signifikante Besserung von Hypochondrie, Depression, 

Hysterie und Psychasthenie, nach Ansicht der Autoren also eine Besserung 

von Depression, psychosomatischen Beschwerden und Angstzuständen 

- die Daten der Selbsteinschätzung wurden mit den Ergebnissen der objektiven 

neuropsychologischen Tests verglichen 

- dieser Vergleich zeigte für einige wenige Parameter eine signifikante 

Korrelation, in der ganz überwiegenden Zahl bestand eine solche Korrelation 

nicht 
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- dagegen bestand eine signifikante Korrelation zwischen Beschwerden bei 

Selbsteinschätzung (kognitive Störungen, Schmerzen, Beeinträchtigung der 

Sozialfunktionen) und Symptomen einer Depression 

- kein Unterschied der Ausgangssituation zwischen der seropositiven und 

seronegativen Gruppe 

- normale Ausgangswerte bei den objektiven neuropsychologischen Tests 

- bei Selbsteinschätzung häufiges Vorkommen von körperlichen und mentalen 

Beschwerden 

(soziales Funktionieren, Muskelsklettbeschwerden, kognitive 

Beeinträchtigung, radikuläre Schmerzen, Parästhesien, Dysästhesien, Fatigue 

(allgemeines Krankheitsgefühl, Erschöpfung)) 

- zu Ende der antibiotischen Behandlung, also nach 90 Tagen, signifikante 

Besserung der körperlichen und mentalen Beschwerden (Selbsteinschätzung) 

- die Besserung der Beschwerden nach antibiotischer Behandlung zeigte 

jedoch gegenüber der Placebo-Gruppe keinen signifikanten Unterschied 

(Selbsteinschätzung) 

 

„Patienten mit Post-Treatment-Chronic-Lyme-Disease, die Beschwerden (symptoms) haben, jedoch 

keinen Hinweis bieten auf eine persistierende Borrelieninfektion bieten keinen objektiven Hinweis für 

eine Beeinträchtigung der kognitiven Leistung. Zusätzliche antibiotische Behandlung (gemeint ist die 

Nachbehandlung mit Ceftriaxon über einen Monat und nachfolgend mit Doxycyclin für zwei Monate) 

brachten keinen Vorteil gegenüber Placebo“. 

 

Die Ergebnisse der Tests zur Erfassung kognitiver Störungen, Schmerz und soziale 

Funktionen (role functioning) ist in der Abb. 2 (fig. 2) aus der Arbeit von Kaplan et al 

dargestellt (Selbsteinschätzung): 

 

Die Abbildung (fig. 2, S. 34) zeigt im Wesentlichen folgende Ergebnisse: 

- für alle Parameter (cognition, pain, role functioning) also kognitive Störungen, 

Schmerzen und soziales Funktionieren liegt zu Beginn der Behandlung eine 

erhebliche Beeinträchtigung vor. Der Messwert liegt bei ca. 50 (auf einer 

Skala von 0 bis 100, wobei 100 das Optimum für den jeweiligen Parameter 

bedeutet). Nach antibiotischer Behandlung kommt es zu einer geringfügigen 

Besserung aller Parameter, d.h. die Messwerte liegen bei etwa 60. 
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- die leicht gebesserten Werte zu Ende der antibiotischen Behandlung (day 90) 

sind mit den Werten drei Monate nach Behandlungsende (day 180) identisch. 

- für alle Parameter ergeben sich zwischen der antibiotisch behandelten Gruppe 

(Verumgruppe) und der Placebo-Gruppe keine Unterschiede, weder für die 

Ausgangswerte noch für die Kontrollen nach Gabe von Antibiotika bzw. 

Placebo 

- die Besserungen der Parameter nach Behandlung (Verum- und 

Placebogruppe) waren signifikant, s. unten 

 

(Zur Klarstellung sei angefügt, dass die in fig. 2 dargestellte Beeinträchtigung der 

Kognition der von den Patienten subjektiv empfundenen und mittels Tests 

eingeschätzten Beeinträchtigung der Kognition entsprach (Selbsteinschätzung). 

Dagegen zeigten die durchgeführten („objektiven“) neuropsychologischen Tests für 

die kognitive Leistung der Patienten Normalwerte. Es ist also zu unterscheiden 

zwischen der subjektiv von den Patienten empfundenen Beeinträchtigung der 

Kognition einerseits und der hohen Leistungsfähigkeit der untersuchten Patienten bei 

der Messung kognitiver Leistungen andererseits; die Messungen der kognitiven 

Leistungen mittels verschiedener objektiver Testverfahren war bei den Patienten 

normal, während sie subjektiv (entsprechend ihrer Alltagserfahrung, Anm. des 

Verfassers) eine erhebliche Beeinträchtigung der kognitiven Leistung empfanden). 

 

- die Unterschiede zwischen den Ausgangswerten (baseline) und den Werten 

zu Ende der antibiotischen Behandlung (day 90 und day 180) sind zwar 

gering, jedoch statistisch signifikant und zwar für Verum- und Placebo-Gruppe 

(Selbsteinschätzung). 
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Die Autoren sind der Ansicht, dass diese Befunde nahe legen, dass bei kognitiver 

Dysfunktion die Selbsteinschätzung durch den Patienten allein keinen starken 

Beweis für das Vorliegen eines objektivierbaren neurokognitiven Defizits liefert. – 

Diese von den Autoren benannte Diskrepanz zwischen der subjektiven Einschätzung 

der kognitiven Störung und den objektiven neuropsychologischen Testergebnissen 

werde auch durch andere Arbeiten gestützt (68, 69). Das Gleiche gelte auch für 

Gedächtnisstörungen, bei denen diese Diskrepanz zwischen subjektiv empfundener 

Störung und objektiven Messwerten bestehe. Auch dieses Phänomen sei nicht auf 

die Lyme-Krankheit beschränkt (70, 71). Die Autoren weisen darauf hin, dass die 

meisten Studien über Gedächtnisstörungen bei der Demenz durchgeführt wurden. 

Während also eine deutliche Diskrepanz zwischen subjektiv empfundener Störung 

und objektiv gemessenen Messwerten bestehe, zeige sich andererseits eine 

deutliche Korrelation zwischen Gedächtnisstörung und psychologischem Disstress. 

 

Nach Ansicht der Autoren diente der Begriff „Lyme-Encephalopathie“ ursprünglich 

dazu, eine leichte, mentale Beeinträchtigung (mild confusional state) zu beschreiben, 

üblicherweise mit Fatigue, Schlafstörung, Gedächtnisstörung und Depression bei 

Patienten mit Hinweis auf persistierende Borrelieninfektion. Jedoch habe sich die 

Bedeutung dieses Begriffes mehr ins Allgemeine verwandelt und werde oft benutzt, 

um von Patienten selbst empfundene und beschriebene (self-reported deficits) 

Defizite zu beschreiben, ohne dass eine persistierende Borrelieninfektion durch 

Labordaten bestätigt worden sei. Bei Patienten mit typischem klinischem Bild, einer 

positiven Serologie und abnormem Liquor-Befund, seien die Symptome 

wahrscheinlich durch eine aktive Infektion bedingt. Bei solchen Patienten zeige sich 

in geringem Ausmaße, jedoch signifikant, ein Defizit bei Testung der Merkfähigkeit 

(72), reduzierte Hirndurchblutung (73) und gelegentlich Veränderung der weißen 

Substanz im MRT (74, 75). Nach antibiotischer Behandlung entsprechend dem 

üblichen Standard (gemeint ist Behandlung mit i.v.-applizierten Cephalosporinen 

oder Doxycyclin für zwei bis vier Wochen, Anm. des Verfassers), wiesen die meisten 

Patienten eine signifikante Verbesserung ihrer kognitiven Funktion auf (74, 76, 77) 

und eine bessere Hirndurchblutung (73). Dagegen zeige die Studie, dass bei 

Patienten, die zuvor antibiotisch behandelt wurden (entsprechend Leitlinien, gemeint 

sind offensichtlich Leitlinien der IDSA, Anm. des Verfassers) die selbst 

eingeschätzten (geschilderten) neurokognitiven Symptome kein klarer Beweis für 
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eine persistierende Borrelieninfektion seien und auch kein Beweis für eine kognitive 

Störung, die sich bei Testungen objektivieren ließe; hinsichtlich dieser kognitiven 

Störung sei eine zusätzliche antibiotische Therapie nicht effektiv. 

 

Diskussion 

 

- kognitive Störungen gehören zu den häufigsten Beschwerden bei Borreliose-

Patienten mit persistierenden Symptomen 

- bei der Ausgangssituation (baseline testing) gaben alle Patienten kognitive 

Störungen an 

- die objektiven neuropsychologischen Tests zeigten in der Ausgangssituation 

jedoch Normalwerte (also keine Unterschiede zwischen Borreliose-Patienten 

und gesundem Normalkollektiv) 

- die Selbsteinschätzungen der Patienten hinsichtlich kognitiver Störungen, 

Schmerz, eingeschränkter Sozialfunktion und Depression korrelierten nur 

schwach mit der kognitiven Störung, wie sie in den objektiven 

neuropsychologischen Tests erfasst wurden 

- die Selbsteinschätzung durch die Patienten (self-report) bietet also für sich 

allein keinen starken Beweis für das Vorliegen objektiver neurokognitiver 

Defizite 

- die Unterschiede zwischen Selbsteinschätzung und neurophysiologischen 

Testergebnissen wurde bereits früher bei der Lyme-Krankheit berichtet 

- die Gedächtnisstörung zeigte in der vorliegenden Studie nur eine schwache 

Korrelation zwischen subjektiver Selbsteinschätzung und objektiven 

neuropsychologischen Tests 

- die Gedächtnisstörung korrelierte dagegen stark mit affektiven Symptomen 

- auch bei anderen Krankheiten, insbesondere der Demenz, zeigt sich, dass die 

subjektiv empfundene Gedächtnisstörung schwach mit den auf 

Gedächtnisprüfung ausgerichteten neuropsychologischen Tests korreliert, 

dagegen stark mit im Test geprüftem psychologischen Disstress 

- dieser psychologische Disstress ist – wie bei anderen chronischen 

Krankheiten – bei Borreliose-Patienten Folge von persistierenden körperlichen 

Beschwerden sowie größeren emotionalen Belastungen einschließlich 

Depression und Angst, die bei sonst gesunden Patienten nicht auftreten 
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- die Borreliose-Patienten erfüllen jedoch nicht die Kriterien für eine psychische 

Erkrankung (Psychopathology, gemeint sind offensichtlich primäre psychische 

Erkrankungen, Anm. des Verfassers) 

- diese affektiven Symptome (Depression, Angst) sind bessere Prädikatoren für 

eine empfundene kognitive Störung als objektive Messergebnisse 

- objektive kognitive Defizite sind selten, wenn die Borreliose adäquat 

antibiotisch behandelt wurde (entsprechend dem IDSA-Schema (59), Anm. 

des Verfassers) 

- es gibt nur geringe Unterschiede zwischen antibiotisch behandelten 

Borreliose-Patienten und gesunden Kontrollpersonen hinsichtlich Gedächtnis 

und Konzentration (bei objektiven neuropsychologischen Tests) 

- Langzeitstudien bis zu 20 Jahren bei Patienten mit anamnestischer Borreliose 

zeigten bei neuropsychologischen Tests keine Unterschiede gegenüber 

gesunden Kontrollpersonen (78) 

- in der vorliegenden Studie zeigte sich bei allen Patienten unter der 

antibiotischen Behandlung eine Besserung bei einer Reihe von objektiven 

neuropsychologischen Tests (Aufmerksamkeit, Gedächtnisleistung) jedoch 

unterschieden sich diese Besserungen unter Antibiose nicht gegenüber der 

Placebo-Gruppe (wohl gegenüber den Ausgangswerten, Anm. d. Verf.) 

- die Patienten empfanden auch bei der subjektiven Einschätzung unter der 

antibiotischen Behandlung eine Besserung der Kognition, der Schmerzen und 

der sozialen Funktionsfähigkeit sowie der Stimmung, jedoch bot sich auch hier 

kein Unterschied gegenüber der Placebo-Gruppe (wohl gegenüber den 

Ausgangswerten, Anm. d. Verf.) 

- die Autoren vermuten, dass die (signifikant) besseren Ergebnisse in den 

neuropsychologischen Tests eine Kombination von Übungseffekt, geringerem 

Schmerz und besserer Stimmung darstellen 

- bei einer offensichtlich bestehenden aktiven Borrelieninfektion mit typischem 

klinischem Bild, positivem serologischem Befund und pathologischem Liquor-

Befund zeigen die neuropsychologischen Tests geringe jedoch signifikante 

Defizite hinsichtlich Gedächtnisleistung, Hirndurchblutung und Läsionen in der 

weißen Substanz im MRT. Nach antibiotischer Behandlung zeigen die meisten 

Patienten eine signifikante Verbesserung ihrer kognitiven Funktion (12) 
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- die vorliegende Studie zeigt, dass bei vorausgegangener antibiotischer 

Behandlung entsprechend gültigen Leitlinien (59), die von den Patienten 

selbst empfundenen und eingeschätzten neurokognitiven Symptome (self-

reported neurocognitive symptoms) keinen klaren Beweis für eine 

persistierende Borreliose darstellen und auch nicht für tatsächliche kognitive 

Störungen, die sich in neurophysiologischen Tests objektiv darstellen lassen 

 

Kommentar 

 

Zunächst sei erneut darauf hingewiesen, dass das Design der Studien von Kaplan et 

al (36) und Klempner et al (19) hinsichtlich untersuchten Kollektivs und 

therapeutischem Vorgehen identisch ist. Der Unterschied zwischen den beiden 

Publikationen liegt in der Erfassung unterschiedlicher Parameter, wie bereits auf 

Seite 26-27 dargestellt wurde. 

 

Bei der Kommentierung der Arbeit von Kaplan et al (36) sind folgende Inhalte von 

besonderer Bedeutung: 

- kein Unterschied zwischen Verum- und Placebogruppe hinsichtlich 

Ausgangswerten und Werten nach antibiotischer Nachbehandlung (Ceftriaxon 

30 Tage, nachfolgend Doxycyclin 60 Tage) 

- diese Konstellation wird – wie schon in der Klempner-Studie – nicht diskutiert, 

daher sei auf die Kommentierung möglicher Ursachen verwiesen (Anmerkung 

S. 26) 

- (1. Prämisse) es wird ein Post-treatement-chronic-lyme-disease (PTCLD) 

angenommen, d.h. die vorausgegangene antibiotische Behandlung 

(Erstbehandlung) wird als kurativ betrachtet und zwar generell, d.h. bei allen 

Patienten) (vgl. Tab. 2, S. 27) 

- Beweise für eine solche kurative Erstbehandlung werden in der Arbeit nicht 

erwähnt 

- (2. Prämisse) die antibiotische Nachbehandlung (Ceftriaxon, anschließend 

Doxycyclin) hätte Symptome einer persistierenden Infektion mit vitalen 

Borrelien beseitigen müssen, d.h. auch hinsichtlich der antibiotischen 

Nachbehandlung wird von einer generell kurativen Behandlung ausgegangen 

(vgl. Tab. 2, S. 27) 
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- kein Unterschied zwischen seropositiven und seronegativen Patienten 

- die Ausgangswerte der Symptome und Beschwerden waren ausgeprägt und 

lagen bei 50% des Optimums (des von den Patienten eingeschätzten 

Normalzustandes) 

- nach der antibiotischen Nachbehandlung (Ceftriaxon, Doxycyclin) zeigt sich zu 

Ende der antibiotischen Behandlung eine Besserung auf 60% des Optimums 

des Normalbefindens der Patienten (Selbsteinschätzung) 

- der Unterschied zwischen Ausgangswerten und Zustand nach antibiotischer 

Nachbehandlung war gering, jedoch signifikant 

- kein Unterschied zwischen Verum- und Placebogruppe, d.h. bei gleich 

schlechten Ausgangswerten (50% des Optimums) lag auch zu Ende der 

„Placebo-Behandlung“ der Wert bei 60% des Optimums 

- die Besserung der Symptomatik nach „Placebo-Behandlung“ wird von den 

Autoren nicht kommentiert 

- der nach der antibiotischen Nachbehandlung bzw. „Placebo-Behandlung“ 

erzielte Besserungsindex war auch drei Monate nach Behandlungsende gleich 

bleibend feststellbar 

- zwischen den subjektiv von den Patienten (auch mittels Tests) eingeschätzten 

und erfassten Symptomen und Beschwerden einerseits und den „objektiven“ 

neuropsychologischen Tests bestanden erhebliche Diskrepanzen 

- die neuropsychologischen Tests zeigten bei den Ausgangswerten und bei der 

Kontrolle nach antibiotischer Nachbehandlung (Ceftriaxon, Doxycyclin) 

meistens Normalwerte 

- allerdings zeigten einige, wenige Parameter in den neuropsychologischen 

Tests Defizite gegenüber dem Normalbefund 

- auch bei den Messungen nach antibiotischer Nachbehandlung (Ceftriaxon, 

Doxycyclin) zeigten die neuropsychologischen Tests wie die Ausgangswerte 

(summarisch) einen Normalbefund 

- die Einschätzung der Beschwerden und Symptome durch die Patienten 

korrelierten mit dem festgestellten Ausmaß der Depression 

- die Autoren folgern, dass die subjektive Einschätzung von Symptomen durch 

die Patienten kein Beweis für eine „objektiv“ bestehende kognitive Störung sei 
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- die Diskrepanz zwischen subjektiver Patienteneinschätzung und objektiver 

Feststellung mittels neuropsychologischer Tests wird auch von anderen 

Autoren beschrieben 

- diese Diskrepanz ist nicht spezifisch für die Neuroborreliose 

- nach Meinung der Autoren hat der Begriff „Lyme-Encephalopathie“ einen 

Bedeutungswandel durchgemacht und bezeichnet heute von Patienten 

empfundene und beschriebene Defizite (self-reported-deficits) ohne dass 

Labordaten eine persistierende Borrelieninfektion bestätigen (gemeint ist 

offensichtlich positive Serologie, abnormer Liquor-Befund) 

- bei Patienten mit positiver Serologie und abnormem Liquor sind Symptome 

einer „Lyme-Encephalopathie“ wahrscheinlich durch aktive Infektion bedingt; 

dabei finden sich signifikante Defizite der Merkfähigkeit, der Hirndurchblutung 

und pathologische MRI-Befunde (12) 

- bei solchen Patienten (positive Serologie, pathologischer Liquor-Befund) führt 

eine antibiotische Behandlung zu einer Besserung der pathologischen 

Parameter 

- nach Auffassung der Autoren war die antibiotische Erstbehandlung der 

Patienten (entsprechend den Therapieempfehlungen der IDSA, Anm. des 

Verfassers) effektiv; folglich sind die von den Patienten geschilderten 

neurokognitiven Symptome kein Beweis für eine persistierende 

Borrelieninfektion und kein Beweis für eine kognitive Störung, die sich durch 

Testungen objektivieren lässt 

- (sinngemäß) diese ausschließlich subjektiv von den Patienten empfundenen 

kognitiven Störungen lassen sich durch eine antibiotische Nachbehandlung 

nicht beeinflussen 

 

Kommentar 

 

Aus dieser großen Anzahl von nicht nachvollziehbaren bzw. nicht belegten 

Feststellungen seien einige, besonders wichtigen Aspekte hervorgehoben. 

 

Von herausragender Bedeutung ist die von den Autoren dargestellte Diskrepanz 

zwischen subjektiv empfundenen kognitiven Störungen und „objektiv“ unauffälligen 

Ergebnissen (neurophysiologischer Testverfahren). Insbesondere unter 
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forensischem Aspekt ergibt sich hieraus oft die Vermutung, dass die von Patienten 

geschilderten Beschwerden nicht den „Tatsachen entsprechen“ und somit der 

Verdacht besteht, dass der betroffene Patient versucht, einen „falschen Eindruck“ zu 

vermitteln (attempts to present a false impression). In diesem Zusammenhang sei auf 

die figure 3 aus der Arbeit von Kaplan und Mitarbeitern verwiesen (s. S. 42). Die 

Abbildung zeigt, dass ausschließlich Werte, die über der gestrichelten Linie, also 

über einem score von 65 liegen, von klinischer Signifikanz sind. Eine solche 

Signifikanz (bei geringem Ausmaß) ist nur für die Positionen 1 und 3, d.h. für 

Hypochondrie und Hysterie gegeben und dies ausschließlich für die Ausgangswerte, 

d.h. vor Einleitung der antibiotischen Nachbehandlung. 

 

Dieser „Glaubwürdigkeitstest“ (MMPI-2) zeigt in der vorliegenden Studie also ganz 

eindeutig, dass bei den Patienten der Studie keine Absicht bestand, die 

Beschwerden vorzutäuschen (einen falschen Eindruck zu erwecken). Die Autoren 

schließen also ausdrücklich aus, dass die Diskrepanz zwischen subjektiv 

empfundenen kognitiven Störungen und objektiv festgestellten Normwerten bei den 

neuropsychologischen Tests durch „Vortäuschen“ von Seiten der Patienten zu 

erklären ist. 

 

Hieraus folgert, dass Normalbefunde bei neuropsychologischen Tests eine subjektiv 

empfundene Einschränkung der kognitiven Leistungsfähigkeit nicht ausschließen und 

auch nicht widerlegen. Der subjektive Leidensdruck korreliert selbstverständlich mit 

den subjektiv empfundenen kognitiven Störungen. Das „soziale Funktionieren“ der 

Patienten, also auch ihre berufliche Leistungsfähigkeit, wird folglich durch die 

Einschränkung der subjektiv empfundenen kognitiven Störung bestimmt. 

 

Hieraus ergibt sich, dass bei der Borreliose eine kognitive Leistungsstörung mit 

entsprechender Auswirkung auf die Sozialfunktionen auch dann anzunehmen ist, 

wenn verschiedene neuropsychologische Tests keine Auffälligkeiten zeigen. 

 

Damit stellt sich auch grundsätzlich die Frage, ob bei der Beurteilung und Bewertung 

der kognitiven Störungen eher die „vom Patienten im Alltagsleben erfahrenen 

Leistungsminderungen“ oder aber die Ergebnisse von „momentanen Resultaten im 

Testverfahren“ für die Einschätzung maßgebend sein sollten. 



 42  

 



 43  

 

Ein weiterer Punkt, der wiederum im forensischen Zusammenhang von Bedeutung 

ist, betrifft die in der Studie von Kaplan et al dargestellte Korrelation zwischen 

subjektiv empfundener kognitiver Störung und depressiver Stimmungslage der 

Patienten. Entsprechend werden nicht selten die von den Patienten auf die 

Borreliose bezogene Symptomatik auf eine Depression zurückgeführt. Ein solcher 

Kausalzusammenhang wurde bisher wissenschaftlich nie nachgewiesen; auch in der 

vorliegenden Arbeit von Kaplan und Mitarbeitern (36) wird lediglich die Korrelation 

zwischen depressiver Stimmung und „Borreliose-Beschwerden“ belegt. Dabei sind 

jedoch zwei wesentliche Punkte zu beachten:  

- die depressive Stimmung gehört zum Krankheitsbild der Borreliose-

Encephalopathie, ist also krankheitsimmanent (Lyme-Borreliose) organisch 

bedingt (99-104) 

- bei chronischen belastenden Krankheiten ist eine reaktive depressive 

Stimmung per se zu erwarten 

 

 

 

3. Krupp LB et al 

 

Study and treatement of Post-Lyme-Disease (Stop-LD) (37) 

 

Die Arbeit überprüft, ob sich ein Post-Lyme-Syndrom (PLS) unter antibiotischer 

Behandlung bessert und zwar im Hinblick auf Fatigue, kognitive Funktionen und 

Labordaten. 

 

 

Abstract 

 

- 55 Borreliose-Patienten mit persistierendem erheblichem Fatigue für 

mindestens sechs Monate nach antibiotischer Therapie („Vorbehandlung“) 

- anamnestisch Erythema migrans oder CDC-definierte Spätmanifestationen 

der Borreliose, positive Serologie 
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- vorausgehende Behandlung mit oralen Antibiotika für mindestens drei 

Wochen oder i.v. Ceftriaxon 3 Wochen 

- randomisierte Studie, Behandlung mit Ceftriaxon 2g / Tag oder Placebo für 28 

Tage 

- Kontrolluntersuchung nach 6 Monaten 

- Fatigue gebessert 

- kognitive Störungen nicht gebessert 

- (die Labortests können vernachlässigt werden, da in keinem Fall eine 

Pleozytose nachgewiesen wurde, nur ein Patient hatte intrathekale Antikörper 

und vier Patienten einen Liquor-Proteinspiegel von über 50mg / dl) 

- da sich lediglich das Fatigue (ein unspezifisches Symptom) besserte, 

andererseits jedoch Nebenwirkungen der antibiotischen Behandlung auftraten, 

unterstützt die Studie nicht eine erneute antibiotische Behandlung mit 

Ceftriaxon bei antibiotisch vorbehandelten Patienten mit persistierendem 

Fatigue im Rahmen des Post-Lyme-Syndroms 

 

 

Methode 

 

Patienten mit Erythema migrans oder CDC-definierten Manifestationen einer 

Spätborreliose, positive Serologie 

- 6 Monate zuvor antibiotische Erstbehandlung (mindestens drei Wochen orales 

Antibiotikum oder drei Wochen i.v. Ceftriaxon) 

- (laut Ausgangsdaten erfolgte die antibiotische Vorbehandlung bei der Verum-

Gruppe für durchschnittlich 6,3 Wochen, in der Placebo-Gruppe für 

durchschnittlich 8,2 Wochen, die Standardabweichungen betrugen in der 

Verum-Gruppe 3,2 Wochen, in der Placebo-Gruppe 9,14 Wochen) 

- aktuell schweres Fatigue, beginnend mit der Erstdiagnose der Borreliose 

- antibiotische Nachbehandlung, i.v. Ceftriaxon 2g / Tag, 28 Tage 

- Erfassung der Ausgangssituation und Beurteilung bei Verlaufsprobaten nach 6 

Monaten 

- Erfassung von Fatigue, Schmerz, generellem Gesundheitszustand, 

Depressionen oder psychologischen Belastungen mittels verschiedener 

Testverfahren 
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- verschiedene Testverfahren zur Prüfung der kognitiven Funktion 

(Messung der geistigen Leistungsfähigkeit (mental speed) mittels Alpha-

Arithmetic (A-A) Test. Zusätzlich Einsatz verschiedener anderer 

standardisierter neuropsychologischer Testverfahren) 

- Untersuchung der Patienten vor der antibiotischen Nachbehandlung, zu Ende 

der antibiotischen Nachbehandlung und 6 Monate nach Beginn der 

antibiotischen Nachbehandlung 

 

 

Ergebnisse 

 

- Fatigue gebessert in Verum- und Placebo-Gruppe nach einem Monat 

- anhaltende Besserung jedoch nur bei Verum-Gruppe, bei Placebo erneute 

Verschlechterung (vgl. figure 3, S. 46) 

- kognitive Leistungen waren in der Ausgangssituation (vor Beginn der 

antibiotischen Nachbehandlung) geringer als bei gesunden Kontrollpersonen 

- eine Besserung der kognitiven Leistungen war in Verum- und Placebo-Gruppe 

nicht nachweisbar 

- die antibiotische Behandlung führte auch zu keiner Änderung von Schmerz, 

Stimmung und sonstigen Gesundheitsveränderungen 

- lebensbedrohliche Nebenwirkungen: in drei Fällen i.v.-Sepsis (in Placebo-

Gruppe), ein Fall mit Anaphylaxie in der Ceftriaxon-Gruppe 

 

 

Diskussion 

 

- antibiotische Nachbehandlung mit Ceftriaxon führte zu einer signifikanten 

Besserung des Fatigue, während die kognitiven Störungen keine Änderung 

aufwiesen 

- bei der Doppelblindstudie wurden die Patienten befragt, ob sie vermutlich zur 

Verum- oder zur Placebo-Gruppe gehörten. In der Verum-Gruppe war die 

korrekte Einschätzung wesentlich höher als in der Placebo-Gruppe, so dass 

die Autoren vermuten, dass die Maskierung im Rahmen der Doppelblindstudie 

beeinträchtigt war 
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- im Weiteren beschränken sich die Autoren auf die Einbeziehung der Arbeit 

von Klempner et al (19) mit der Schlussfolgerung, dass bei Borreliose-

Patienten eine antibiotische Nachbehandlung wegen persistierender 

Beschwerden (Fatigue, kognitive Störungen) nicht indiziert sei 

 

 

Kommentar 

 

- die antibiotische Vorbehandlung dauerte in der Verum-Gruppe 6 Wochen, in 

der Placebo-Gruppe 8 Wochen bei großen Standardabweichungen; diese 

antibiotischen Vorbehandlungen entsprachen in der Dauer also nicht den 

Empfehlungen der IDSA (59) bezüglich einer sogenannten adäquaten 

antibiotischen Behandlung. Vielmehr kann bei den langen Behandlungsdauern 

bereits von einer antibiotischen Langzeitbehandlung gesprochen werden 

- durch die antibiotische Nachbehandlung konnte eine signifikante und 

bleibende Besserung des Fatigue nachgewiesen werden (Kontrolle 6 Monate 

nach Behandlungsbeginn bzw. 5 Monate nach Behandlungsende) 

- die Autoren ziehen diesen Befund einer signifikanten Besserung des Fatigue 

selbst in Zweifel; als Grund nennen sie eine vermutlich vorzeitige 

Demaskierung im Rahmen der Doppelblindstudie 

- die kognitive Leistungsfähigkeit lag bei den Patienten deutlich niedriger als bei 

gesunden Kontrollpersonen. Dieser Unterschied wird in der Arbeit nicht 

diskutiert 

- im Hinblick auf die kognitive Leistungsfähigkeit besteht ein erheblicher 

Unterschied zu den Befunden von Kaplan et al (36): bei den „objektiven“ 

neuropsychologischen Tests zeigt sich bei den Patienten der Arbeit von Krupp 

et al (37) eine verminderte kognitive Leistungsfähigkeit, in der Arbeit von 

Kaplan et al (36) war dagegen die kognitive Leistungsfähigkeit bei den 

Patienten nicht beeinträchtigt (bei „objektiver neuropsychologischer Testung“) 

- auch in der Arbeit von Kaplan et al (36) zeigten die „objektiven“ 

neuropsychologischen Tests (allerdings bei normalen Ausgangswerten) keine 

Änderung der Leistungsfähigkeit nach antibiotischer Nachbehandlung 
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- bei Selbsteinschätzung durch die Patienten (unter Einsatz von Testverfahren) 

war dagegen auch in der Arbeit von Kaplan et al (36) die kognitive 

Leistungsfähigkeit vermindert; sie besserte sich signifikant nach antibiotischer 

Nachbehandlung. Auf diese Unterschiede zwischen „objektiver“ 

neuropsychologischer Testung und Selbsteinschätzung durch die Patienten 

hinsichtlich der kognitiven Leistungsfähigkeit wird in der Diskussion von Krupp 

et al (37) nicht eingegangen 

- die Autoren messen der fehlenden Besserung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit größere Bedeutung bei, als der nachgewiesenen 

signifikanten Verbesserung des Fatigue. Diese unterschiedliche Würdigung 

bleibt unbegründet; sie dient jedoch dazu, die Zweckmäßigkeit einer 

antibiotischen Nachbehandlung zu verneinen 

- werden die Erkenntnisse von Kaplan et al (36) zu Grunde gelegt, dass 

nämlich nach Selbsteinschätzung durch die Patienten eine Einschränkung der 

kognitiven Leistung mit Auswirkung auf das soziale Funktionieren vorlag und 

eine Besserung durch antibiotische Behandlung erzielt wurde, stellt sich die 

Frage, ob die sogenannten „objektiven“ neuropsychologischen Tests geeignet 

sind, die kognitive Leistungsbeeinträchtigung und deren Beeinflussbarkeit 

durch antibiotische Behandlung korrekt zu erfassen 

- der Hinweis, dass bei 3 von 24 Patienten (Placebo-Gruppe) eine i.V.-Sepsis 

auftrat, spricht nicht für die Gefahren einer antibiotischen Behandlung per se, 

sondern eher für ärztliche Behandlungsfehler 

- die bei einem Fall aufgetretene Anaphylaxie wird nicht genauer geschildert, so 

dass auch diesbezüglich das Behandlungsrisiko nicht nachvollziehbar ist; 

insbesondere kann nicht ausgeschlossen werden, dass die „Anaphylaxie“ 

möglicherweise eine Herxheimer-Reaktion darstellte 

 

 

 

4. Logigian IL, Kaplan RF und Steere AC 

 

Successfull Treatment of Lyme Encephalopathy with Intravenous Ceftriaxon (12) 

 



 49  

(Vorbemerkung: im Gegensatz zu den Arbeiten von Klempner et al (19), Kaplan et al 

(36) und Krupp et al (37) sind in der Arbeit von Logigian et al (12) sehr viel härtere 

Ausgangskriterien vorgegeben: bei praktisch 90% lag ein pathologischer 

Liquorbefund vor, bei 40% Nachweis von Borrelien im Liquor mittels PCR, und in 

90% der Fälle pathologische Befundung bei neuropsychologischen Tests). 

 

Die Arbeit prüft den Einfluss einer antibiotischen Nachbehandlung (Ceftriaxon) auf 

die Encephalopathie bei Lyme-Borreliose-Patienten im Spätstadium nach 

vorausgegangener antibiotischer Primärbehandlung (mit Ausnahme einiger weniger, 

zunächst nicht antibiotisch behandelter Patienten). 

 

 

Abstract 

 

- 18 Patienten mit Lyme-Encephalopathie, die Monate oder Jahre nach 

klassischer Lyme-Krankheit auftrat 

- Symptome: Gedächtnisstörung, geringe Depression (minor depression), 

Schläfrigkeit, Kopfschmerzen 

- pathologische Befunde bei neuropsychologischen Tests in 89% der Fälle 

(untersucht wurde ausschließlich das Gedächtnis) 

- pathologischer Liquorbefund 

(Pleozytose 6%, leicht erhöhtes Protein 44%, intrathekale Bb-AK 61%) 

- Erregernachweis mittels PCR (100%, untersucht bei 7 Patienten) 

- antibiotische Behandlung (Nachbehandlung) mit Ceftriaxon 2 g täglich für 30 

Tage 

- Verlaufsbeobachtung bei 15 der 18 behandelten Patienten 6 Monate und 1 

bzw. 2 Jahre nach antibiotischer Nachbehandlung (Ceftriaxon) 

- Behandlungsergebnisse:  

o Gedächtnisstörung (subjektiv und entsprechend Testergebnis) in ca. 

90% anhaltend gebessert 

o Liquorprotein signifikant niedriger 

o SPECT signifikant gebessert 

- 1 bis 2 Jahre nach Behandlung mit Ceftriaxon Zustand der Patienten normal 

oder gebessert (nach Selbsteinschätzung durch die Patienten) 
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Vorbemerkungen 

 

- vorausgehende Studie (105) nach Behandlung mit Ceftriaxon 2g für zwei 

Wochen: verbessert 63%, Rückfall nach Besserung (22%), keine Veränderung 

15% 

- Studien von Dattwyler et al (106) zeigten bei Spätphase der Borreliose (late 

lyme disease) Versagerquoten bei Penicillin und Ceftriaxon von ca. 30% bzw. 

10% 

- Arthritis in der Spätphase zeigte bei Behandlung mit Ceftriaxon für zwei bis 

vier Wochen Versagerquoten von 25% bis 30% 

 

Methode 

 

- Einschlusskriterien:  

- vorausgegangene Lyme-Krankheit 

- Vorliegen neuropsychiatrischer Symptome 

- Bb-AK oder positiver PCR im Liquor 

- Nachweis einer Gedächtnisstörung im verbalen oder visuellen Test 

 

Ergebnisse 

 

- vorausgegangene Lyme-Erkrankung: 

o Erythema migrans (72%) 

o Arthritis (72%) 

o akute Neuroborreliose (33%) 

o Beginn der Symptome nach Auftreten des Erythema migrans 

(Durchschnittswerte) 

- ein Monat: cardiale und akute neurologische Manifestationen 

- acht Monate: Arthritis  

- sechs Jahre: Encephalopathie 

- (frühere) antibiotische Vorbehandlung 83% überwiegend mit oralem 

 Antibiotikum, bei 22% i.v.-Antibiotika 

- trotz i.v.-Therapie progressive Gedächtnisstörungen, intrathekale  

Bb-AK und bei einem Fall positive PCR 
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- mittlere Dauer der Encephalopathie zwei Jahre 

- Hauptsymptome: Gedächtnisverlust, leichte Depression, Schläfrigkeit, 

Kopfschmerzen, Unruhe, Hörbehinderung Tinnitus 

- Zeichen einer peripheren Neuropathie 28% 

 

- Durchschnittlicher IQ bei allen Patienten über der Norm 

- neuropsychologische Tests nur pathologisch für Gedächtnis nicht für andere 

Qualitäten auch nicht für Depression 

- Liquor-Befund  

o Pleozytose extrem selten 

o Protein über 45 mg% (44%) 

o intrathekale Bb-AK 61% 

o normaler Liquor 11% 

o Serologie 83 positiv, 17 negativ 

 

- subjektive Einschätzung der Besserung nach Ceftriaxon durch die Patienten 

nach zwei Jahren 

o schlechter 0% 

o unverändert 0% 

o etwas gebessert 11% 

o erheblich gebessert 50% 

o normalisiert 39% 

 

- bei einem Patient zwei Monate nach Besserung erneute Verschlechterung der 

Encephalopathie, Behandlungswiederholung, danach anhaltende Besserung 

 

 

Diskussion 

 

- Beginn der Encephalopathie Monate bis Jahre nach Beginn der Lyme-

Krankheit 

- Hauptsächlich Gedächtnis eingeschränkt, neuropsychologische Tests 

hinsichtlich Gedächtnis abnorm, pathologische Liquor-Befunde (intratekale 

Bb-AK) 
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- Ceftriaxon für ein Monat führt zu einer anhaltenden Besserung der 

Encephalopathie mit besseren Werten bei den entsprechenden Tests 

(Gedächtnis) und signifikanter Abnahme des Liquor-Protein 

 

Vorteile der vorliegenden Studie sind die Einschlusskriterien: objektiver 

neuropsychologischer Test, Liquor-Abnormitäten. 

 

Keine Placebo-Gruppe, da es ethisch nicht vertretbar war, Patienten mit 

objektivierten neurologischen Störungen die antibiotische Behandlung 

vorzuenthalten. 

 

Die nachgewiesene Besserung der Encephalopathie nach Antibiotika ist kein 

Placebo-Effekt, da die Besserung auch nach ein oder zwei Jahren noch nachweisbar 

war und da lediglich der Test für die Gedächtnisleistung pathologisch, für die 

anderen Tests jedoch normal war. 

 

Der mögliche Einwand, dass die Besserung eine Spontanheilung nach akuter 

Neuroborreliose darstellt, ist nicht begründet: Die Liquor-Veränderungen waren nur 

sehr diskret oder fehlten völlig, und betrafen im wesentlichen Bb-AK. Nur eine 

Minorität der Patienten hatte zuvor eine akute Neuroborreliose. Bei den meisten 

Patienten bestand eine lange latente Phase bevor die Encephalopathie auftrat, 

ähnlich wie bei der Neurosyphilis. Zudem war bei drei der achtzehn Patienten der 

PCR im Liquor positiv. Es kann also gefolgert werden, dass die Besserung der 

Encephalopathie durch eine erfolgreiche antibiotische Behandlung mittels Ceftriaxon 

herbeigeführt wurde. 

 

Bei der Neurosyphilis wurde Treponema pallidum kulturell im Liquor nachgewiesen, 

obwohl der Liquor ansonsten völlig unauffällig war (107). 

 

Die Patienten der vorliegenden Studie litten an einer Encephalopathie ohne Hinweis, 

dass auch andere Organsysteme befallen waren. Die überwiegende Mehrheit der 

Patienten hatten pathologische Liquor-Befunde vereinbar mit vorausgegangener 

oder vorliegender Infektion mit Borrelien. Folglich ist die Besserung auf eine 
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erfolgreiche Behandlung einer aktiven Infektion des Gehirns mit Borrelien 

zurückzuführen. 

 

Hierfür spricht auch die Tatsache, dass bei einem Patienten ein Rückfall auftrat und 

nach Wiederholung der antibiotischen Behandlung mit Ceftriaxon eine anhaltende 

Besserung erzielt wurde. 

 

Im Gegensatz zur Encephalopathie sind beim „Post-Lyme-Disease-Syndrom“ oder 

der „chronischen Borreliose“ der neuropsychologische Test und der Liquor normal. 

Beim Post-Lyme-Syndrom oder bei der chronischen Borreliose bessern sich die 

Symptome (Fatigue, Schmerz) unter der antibiotischen Behandlung, kehren jedoch 

typischerweise nach Wochen oder Monaten zurück. Dieses Phänomen veranlasst 

Ärzte (gemeint sind offensichtlich „Borreliose-Ärzte“, Anm. d. Verf.) über viele Monate 

oder sogar Jahre antibiotisch zu behandeln. Das Post-Lyme-Syndrom stellt keine 

aktive Infektion dar.  

 

 

Kommentar 

 

- seropositiv 83%, seronegativ 17%, in der Arbeit von Klempner et al bzw. 

Kaplan et al betrug der Anteil der seronegativen Patienten 40% 

- unter Hinweis auf eine andere Publikation (105) können bei der 

Encephalopathie auch andere Symptome vorliegen: Kopfschmerz, leichte 

Depression, Unruhe, Fatigue, Müdigkeit 

- (die Arbeit zeigt, dass bei der Encephalopathie die neuropsychologischen 

Tests nahezu ausschließlich eine Störung der Merkfähigkeit aufweisen, 

während die Tests auf sonstige Funktionen normal sind) 

- Der Liquor weist bei der Encephalopathie (in der vorliegenden Arbeit) im 

wesentlichen Bb-AK auf, zudem eine leichte Erhöhung des Liquor-Protein 

über 45mg/dl (ohne Angabe der Einzelwerte), Pleozytose kommt praktisch 

nicht vor 

- (unter Hinweis auf eine andere Publikation (108) beträgt der Therapieerfolg 

einer antibiotischen Behandlung mit Ceftriaxon im Spätstadium der Borreliose 

ca. 70% bis 75%, d.h. die Versagerquote liegt bei 25% bis 30%; die 
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persistierenden Beschwerden bei den Therapieversagern sind 

Gelenkschmerzen, Schwäche, allgemeines Krankheitsgefühl und Fatigue 

- bei den Patienten der vorliegenden Studie traten Krankheitsmanifestationen in 

folgenden zeitlichen Zusammenhängen mit dem Krankheitsbeginn (Erythema 

migrans) auf: nach einem Monat kardiale oder akute neurologische 

Symptome, nach acht Monaten Arthritis, nach sechs Jahren Encephalopathie; 

es handelt sich um Mittelwerte mit erheblichen zeitlichen Schwankungen im 

Hinblick auf die Einzelfälle 

- bei drei Fällen der Studie war zuvor mit Ceftriaxon für zwei Wochen behandelt 

worden, es kam jedoch später zu einer Encephalopathie, die die Autoren auf 

eine chronische Borrelieninfektion beziehen 

- bei drei von 18 Patienten war der PCR im Liquor positiv; über sonstige Liquor-

Befunde bei diesen PCR-positiven Patienten enthält die Arbeit keine Angaben 

- bei drei Patienten waren Bb-AK im Liquor nachweisbar, nicht jedoch im Serum 

- Symptome der Encephalopathie in der Studie: (Gedächtnisverlust, leichte 

Depression, Schläfrigkeit, Kopfschmerz, Nervosität, Hörstörung Tinnitus, 

Neuropathie) 

- bei keinem Patienten war mittels Testverfahren eine Depression nachweisbar 

(Beck Depression Inventory) 

- die in der Studie beschriebene Besserung (somewhat, greatly improved) wird 

in der Arbeit nicht quantifiziert oder erläutert 

- die vorliegende Arbeit von Logigian et al (12) stammt aus der gleichen 

Arbeitsgruppe wie die Arbeiten von Klempner et al (19) und Kaplan et al (36). 

Während in der Arbeit von Logigian und Mitarbeitern (12) die Encephalopathie 

als Manifestation im Spätstadium auf eine persistierende Infektion des 

Gehirns mit Borrelien zurückgeführt wird, werden solche Zusammenhänge in 

den Arbeiten von Klempner et al (19) und Kaplan et al (36) verneint. 

Entsprechend kommen Logigian et al (12) zu der Erkenntnis, dass die 

Encephalopathie im Spätstadium einer anhaltenden Borrelieninfektion durch 

Antibiotika erfolgreich behandelt werden kann, während Klempner et al (19) 

und Kaplan et al (36) keinen Effekt einer antibiotischen Behandlung auf 

Krankheitsmanifestationen im Spätstadium sehen. 

- Logigian et al (12) unterscheidet zwischen der in seiner Studie beschriebenen 

Encephalopathie durch persistierende Borrelieninfektion des Gehirns im 
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Spätstadium und einem sogenannten „Post-Lyme-Disease-Syndrom“ oder 

einer „chronischen Borreliose“. Begründet wird der Unterschied damit, dass 

bei der Encephalopathie der neuropsychologische Test für das 

Erinnerungsvermögen und der Liquor-Befund üblicherweise abnorm ist, 

während dies bei dem „Post-Lyme-Disease-Syndrom“ bzw. bei der 

„chronischen Borreliose“ nicht der Fall ist. 

- nach Auffassung der Autoren kommt es beim „Post-Lyme-Disease-Syndrom“ 

bzw. der „chronischen Borreliose“ unter antibiotischer Behandlung zu einer 

Besserung der Symptome, einige Wochen oder Monate nach der Behandlung 

kommt es dann jedoch typischerweise zum Rückfall 

- mögliche Gründe für diese vorübergehende Besserung werden von den 

Autoren nicht diskutiert 

- nach Auffassung der Autoren veranlasst diese vorübergehende Besserung 

Ärzte und Patienten über Monate oder sogar Jahre antibiotisch zu behandeln, 

obwohl kein Beweis für eine aktive Infektion vorliegt 

- da die Patienten mit einem „Post-Lyme-Disease-Syndrom“ keine objektiven 

Befunde in neuropsychologischen Tests oder im Liquor haben und da es unter 

antibiotischer Behandlung zu keiner anhaltenden Besserung der Beschwerden 

kommt, sind die Autoren (Logigian et al (12)) der Ansicht, dass das Post-

Lyme-Disease-Syndrom nicht durch eine aktive Infektion verursacht wird 

 

 

Fazit 

 

Zur Verdeutlichung der entscheidenden Befunde ist die Abbildung 1 (figure 1, S. 56) 

aus der Arbeit von Logigian et al (12) wiedergegeben. Dargestellt sind die 

Änderungen von Parametern (verbaler Erinnerungstest, visueller Erinnerungstest, 

Liquor-Proteingehalt) sechs Monate nach Ceftriaxon-Behandlung bei 

Enzephalopathie im Spätstadium der Borreliose. Die Abbildungen zeigen für die 

Einzelfälle nur sehr geringe Veränderungen in den neuropsychologischen Tests, 

abgesehen von einigen wenigen Fällen, die eine drastische Besserung zeigen. 
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Der Proteingehalt liegt bei der ganz überwiegenden Zahl der Fälle in der 

Größenordnung von 40mg% bis 58mg%, also etwa an der oberen Normgrenze. 

Entsprechend diesem nicht wesentlich erhöhten Proteinspiegel im Liquor ist auch die 

Abnahme des Liquor-Proteingehaltes sechs Monate nach Antibiotikabehandlung nur 

gering. 

 

Diese nachgewiesenen geringen Veränderungen sind jedoch statistisch signifikant, 

so dass die Autoren die Ansicht vertreten, dass die Encephalopathie durch eine 

antibiotische Behandlung anhaltend gebessert werden kann. Entsprechend 

betrachten sie die Encephalopathie als Folge einer aktiven Infektion des Gehirns 

durch Borrelien im Spätstadium. 

 

Die in der Studie angegebenen Daten zur Besserung der Encephalopathie 

(somewhat improved, greatly improved) basieren auf den subjektiven 

Einschätzungen der Patienten und werden in der Arbeit nicht genauer definiert. 

 

Entscheidend ist jedoch die Diskrepanz zwischen der vorliegenden Arbeit von 

Logigian et al (12) und den aus der gleichen Arbeitsgruppe stammenden 

Publikationen von Klempner et al (19) bzw. Kaplan et al (36); Logigian et al (12) 

vertritt die Ansicht, dass die Encephalopathie im Spätstadium Ausdruck einer aktiven 

Borrelieninfektion ist und durch Antibiotika gebessert werden kann, während die 

anderen Arbeiten solche Zusammenhänge verneinen. 

 

Die von Logigian et al (12) angesprochene Differenzierung zwischen 

Encephalopathie im Spätstadium und „chronischer Borreliose“ ist unverständlich; 

hinzu kommt, dass in der Diskussion der Arbeit von Logigian et al (12) die Begriffe 

„Post-Lyme-Disease-Syndrom“ und „chronische Lyme-Krankheit“ zunächst parallel 

benutzt werden, im folgenden ist dann jedoch nurmehr von einem „Post-Lyme-

Disease-Syndrom“ die Rede. 
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Schlussfolgerungen 

 

Alle vier Arbeiten (Klempner et al (19), Kaplan et al (36), Krupp et al (37), Logigian et 

al (12)) werden von der AAN als maßgeblich eingestuft. Diese Arbeiten stellen also 

im Wesentlichen die Basis dar, auf der die AAN das Problem von neurologischen 

Krankheitsmanifestationen im Spätstadium einschätzt und ihre entsprechenden 

Leitlinien begründet. Die Gesamtschau dieser Arbeiten zeigt jedoch erhebliche 

Diskrepanzen bei Befunden und Interpretationen, so dass abschließend die 

Erkenntnis bleibt, dass – wie auf vielen anderen Gebieten der Lyme-Borreliose – 

keine ausreichenden klinischen Studien vorliegen, die diagnostischen und 

therapeutischen Leitlinien bei den neurologischen Manifestationen im Spätstadium 

eine ausreichende Basis verleihen. 

 

Würden die Inhalte der Publikationen in extremer Verkürzung auf ihren Kernpunkt 

gebracht, so ergäben sich für die einzelnen Arbeiten folgende Erkenntnisse: 

 

- Klempner et al (19): Die Studie erfasst den krankheitstypischen spontanen 

Verlauf der chronischen Lyme-Borreliose in Schüben und beschwerdeärmeren 

Intervallen und den fehlenden Einfluss der in der Studie eingesetzten 

(ineffizienten) antibiotischen Behandlung 

 

- Kaplan et al (36): Design und untersuchte Kollektive sind identisch mit der 

Studie von Klempner et al (59). Der Unterschied zwischen den Arbeiten betrifft 

die Untersuchungsparameter. Bei Selbsteinschätzung der 

Krankheitsausprägung durch die untersuchten Patienten ergibt sich eine 

signifikante Besserung von Schmerz, Störung der Kognition und 

Einschränkung der Sozialfunktion. In sogenannten objektiven 

neuropsychologischen Tests zeigte sich dagegen vor und nach antibiotischer 

Behandlung ein Normalbefund. 

 
- Krupp et al (37): Das Fatigue wurde unter antibiotischer Behandlung 

signifikant gebessert. Der Befund wird von den Autoren jedoch selbst in Frage 

gestellt, indem sie vermuten, dass die Maskierung im Rahmen der 

Doppelblindstudie beeinträchtigt war. 
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- Logigian et al (12): Bei Patienten mit anamnestisch dokumentierter Lyme-

Borreliose und antibiotischer Vorbehandlung führte eine erneute antibiotische 

Behandlung zur Besserung der Hirnleistungsstörung (Encephalopathie), des 

pathologischen Liquorbefundes und der cerebralen Durchblutung. Die 

Veränderungen waren gering, jedoch signifikant. Obwohl zwischen den 

Arbeitsgruppen enge Verbindungen bestehen, kommen also Logigian und 

Mitarbeiter (Co-Autor Kaplan) (12) zu der Erkenntnis, dass die 

Encephalopathie im Spätstadium der Lyme-Borreliose Ausdruck einer aktiven 

Borrelieninfektion ist und durch Antibiotika gebessert werden kann, während 

ein solcher Zusammenhang in der Arbeit von Klempner et al (19) und Kaplan 

et al (36) verneint wird. 

 
 

Schließlich sei auf die wesentlichen Problemfelder eingegangen. Die entscheidenden 

Kritikpunkte an der Meinung der AAN wurden zu Beginn des Textes (Seite 1, 2) 

dargestellt. Sie betreffen im Wesentlichen die Negierung des Krankheitszustandes 

einer chronischen Lyme-Borreliose, Verneinung der Zweckmäßigkeit einer 

antibiotischen Langzeitbehandlung und die Behauptung, dass eine „sogenannte 

adäquate antibiotische Behandlung“ („nach Standard“) eine Lyme-Borreliose 

eradiziert.  

 

Die AAN stützt diese falschen Behauptungen auf die wiedergegebenen 

Publikationen, obwohl tatsächlich das Gegenteil belegt wird: 

 

- Klempner et al (19) sprechen von einer chronischen Lyme-Borreliose, die mit 

erheblichen körperlichen und psychischen Störungen einhergeht und durch 

eine antibiotische Nachbehandlung nicht gebessert werden kann. Logigian et 

al (12) weisen dagegen nach, dass auch nach vermeintlich adäquater 

antibiotischer Behandlung eine chronische Borreliose persistiert; durch eine 

antibiotische Nachbehandlung lassen sich die Krankheitsmanifestationen im 

zentralen Nervensystem signifikant bessern. Krupp et al (37) stellt fest, dass 

das führende Symptom der chronischen Lyme-Borreliose, nämlich das Fatigue 

auch nach sog. adäquater antibiotischer Behandlung persistiert, sich jedoch 

durch eine erneute antibiotische Behandlung signifikant bessern lässt. 
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Die Publikationen belegen, dass bei der antibiotischen Vorbehandlung im 

Rahmen von 3 Zyklen über Zeiträume von 2 bis über 3 Monate behandelt 

wurde und dass auch die antibiotische Nachbehandlung sich über einen 

Zeitraum von 3 Monaten erstreckte. Die Behandlungszeiträume erreichen also 

Dimensionen, die einer antibiotischen Langzeitbehandlung entsprechen. 

 

Die sogenannte adäquate antibiotische Behandlung der Lyme-Borreliose nach 

Standard (IDSA) garantiert keine ausreichende Therapie. Dies ergibt sich aus 

allen vier Arbeiten, bei denen die Patienten trotz einer solchen adäquaten 

Behandlung weiter an den Symptomen der chronischen Lyme-Borreliose 

litten. 

 

- Das sogenannte Post-Lyme-Syndrom wird zwar in einigen Publikationen als 

Begriff angeführt, die Krankheit wird jedoch nicht definiert. 

 

- alle 4 Arbeiten belegen, dass die antibiotische Nachbehandlung zu einer 

Besserung der Symptomatik oder bestimmter Symptome, insbesondere des 

Fatigue, führt. 

 
Persistierende Symptome nach erfolgloser antibiotischer Vorbehandlung 

korrelieren entgegen der Ansicht der AAN sehr wohl mit objektiven 

Krankheitsdaten (Einschränkung der Hirnleistung, Liquorbefund und cerebrale 

Durchblutung, Logigian et al (12)). 

 

- Der Rückgang oder das Verschwinden von serologischen Befunden 

(Antikörper) ist kein Hinweis auf die Beherrschung der Krankheit. Die Arbeiten 

zeigen, dass trotz vermeintlich adäquater antibiotischer Vorbehandlung 

Symptome und Beschwerden persistieren, obwohl in 50% der Fälle 

Seronegativität vorliegt (Klempner et al (19)). 

 

- Die antibiotische Nachbehandlung (Langzeitbehandlung) führte zu einer 

signifikanten Besserung der Krankheitssymptomatik; dies ergibt sich sowohl 

aus der Selbsteinschätzung durch die Patienten (Kaplan et al (36)), als auch 

aus objektiven Daten (Krupp et al (37) und Logigian et al (12)).  
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- Die Beschwerdesymptomatik bei den Patienten mit chronischer Lyme-

Borreliose wies einen signifikanten Unterschied gegenüber gesunden 

Vergleichspersonen auf (Klempner et al (19)). 

 
- Die antibiotische Behandlung führte zu einer Besserung der pathologischen 

Befunde und der Beschwerdesymptomatik; die Besserung war signifikant, 

jedoch gering und weit von einer Normalisierung entfernt (Logigian et al (12)). 
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