Liquordiagnostik bei Lyme-Neuroborreliose und
chronischer Lyme-Borreliose mit Encephalopathie
von Walter Berghoff

Produktion, Zirkulation und Resorption des Liquor cerebrospinalis sind in Tabelle 1
dargestellt.

Der Liquor wird in den Plexus choroideus der Seitenventrikel und auch des 3. und 4.
Ventrikels des Gehirns produziert. Die produzierenden Strukturen des Plexus
choroideus sind kapillarreiche Zotten, tGber die der Liquor in die Ventrikel sezerniert
wird. — Die Produktion des Liquors erfolgt zum Teil durch Filtration, zum Teil durch
aktiven Transport (Uber Vesikel). Die stindliche Produktion betragt ca. 20 ml, das
Gesamtvolumen des Liquors liegt bei 125 — 150 ml. Etwa 20% dieses Volumens
befindet sich in den Ventrikeln, der wesentliche Anteil im Subarachnoidalraum des

Hirnschadels und des Riuckenmarks.

Durch die physiologischen Blutdruckschwankungen in den cerebralen Arterien wird
eine cranio-caudale Pulsationswelle erzeugt, die zu einer Zirkulation des Liquors in

seinen anatomischen Behéltnissen fuhrt.

Die Resorption des Liquors erfolgt Uber arachnoidale Zotten im Bereich des Sinus
sagittalis superior, intracranialer Sinus und Uber die perineuralen Lymphabgange der

Nervenwurzeln.

Das Gehirn verfligt Uber ,Schrankensysteme” (vgl. Tab. 2), die einer Diffusion von
Flissigkeiten sowie physiologischen und pathologischen Inhalten entgegenwirken.
Diese Schrankensysteme bestehen zwischen Blut / Gehirn, Blut / Liquor und Hirn /
Liquor. Als Oberbegriff wird die Bezeichnung ,Blut-Hirn-Schranke® benutzt, die
jedoch zwei Systeme beinhaltet, namlich die eigentliche Blut-Hirn-Schranke (s.s.)
und die Blut-Liquor-Schranke.

Die Blut-Hirn-Schranke im weiteren Sinne (s.l.) verhindert einen Ubertritt von
zellularen und geldsten Bestandteilen des Blutes in das Hirngewebe bzw. in den
Liquor. Zudem besteht eine Hirn-Liquor-Schranke, die einem Ubertritt von Liquor

oder dessen Inhaltsstoffe in das Gehirn begrenzt.



Tab. 1

Liquor

- Produktion
Seitenventrikel
3. u. 4. Ventrikel
Plexus choriodeus
(Villi)
Filtration
Aktiver Transport
(in Vesikeln)

- Zirkulation

(cranio-caudale pulsatile Welle)

- Resorption
Sinus sagittalis sup.
intracraniale Sinus
Lymphabgange der Nervenwurzeln

(perineurale Lymphabgéange)

Tab. 1 Liquor cerebrospinalis; Produktion, Zirkulation und Resorption



Tab. 2

Tab. 2

Hirn-Schranken-Systeme

Blut-Hirn-Schranke
(»Vernetzung® zwischen cerebral-kapillaren Endothelzellen und

Astrozyten-Schicht auf Kapillarwand)

Blut-Liquor-Schranke
(»Vernetzung® kapillarer Endothelzellen (Villi des Plexus choroideus)

und Zellschicht der Arachnoidea)

Hirn-Liquor-Schranke
(»Vernetzung® Basalmembran der Pia mater und einer Astrozyten-
Schicht)

Die 3 Schrankensysteme des Gehirns: a) Blut-Hirn-Schranke s.s.,
b) Blut-Liquor-Schranke, ¢) Hirn-Liquor-Schranke unter
Benennung der anatomisch-histologischen Strukturen
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Anatomisch beruhen die Schrankensysteme auf Zellverbanden im Grenzbereich der

aneinander stoBenden anatomischen Einheiten (Gehirn, BlutgefaBsystem,
Liquorraum). Entsprechend besteht die Blut-Hirn-Schranke (s.s.) in einer
,vernetzung“ zwischen cerebral-kapillaren Endothelzellen und einer dem Gehirn
zuzuordnenden Astrozytenschicht, die sich der Kapillarwand auflegt. Die Blut-Liquor-
Schranke beruht auf einer ,Vernetzung“ kapillarer Endothelzellen in den Villi des
Plexus choroideus und einer Zellschicht der Arachnoidea. Die Hirn-Liquor-Schranke
ist anatomisch konstruiert durch ,Vernetzung“ der Basalmembran der Pia mater und

einer Astrozytenschicht des angrenzenden Hirnparenchyms.

Die Schrankensysteme haben nicht nur die Funktion, die genannten Kompartimente
voneinander zu trennen; vielmehr nehmen Zellen der Schrankensysteme am
Immunprozess teil. Endothelzellen (des BlutgefaBsystems) und Astrozyten (des
Gehirns) produzieren Zytokine und sind bei der Immunantwort im zentralen

Nervensystem bei Krankheitsprozessen beteiligt.

In einer vereinfachten Ubersicht sind die Zusammenhange in Tabelle 3 dargestellt:
Endothelzellen und Astrozyten vermitteln Ober Zytokine die Immunantwort
(Entziindung) im ZNS, zudem kdnnen sich Astrozyten zu Antigen-prasentierenden
Zellen umwandeln. Der immunologische Prozess verldauft Uber zahlreiche
verschiedene Zytokine, insbesondere tber CX und CL11 (vgl. Rupprecht TA et al
(71, 40)). Far die Immunologische Potenz der Schrankensysteme spricht auch der
Befund, dass bei der Lyme-Neuroborreliose aktivierte B-Lymphozyten im Liquor
zahlreicher sind als im Blut (Beuche W et al (7)) und die Konzentration an Zytokinen
im Liquor héher liegt als im Serum (Lepej SZ et al (39)). Auch bestehen Hinweise,
dass denditrische Zellen im Liquor an der Immunantwort bei der Lyme-

Neuroborreliose beteiligt sein konnten (Pashenkov M et al (41)).

Die unspezifischen Parameter, die zur Beurteilung eines entziindlichen Prozesses im
ZNS und Liquorraum herangezogen werden, sind in Tabelle 4 unter Angabe der
Referenzwerte aufgelistet. Unter normalen Verhélinissen enthalt der Liquor eine
kleine Anzahl an Lymphozyten und Monozyten sowie geringe Konzentrationen an

Protein, Aloumin und IgG.



Tab. 3

Immunfunktion von Zellen der Blut-Hirn-Schranke s.l.

Endothelzellen Astrozyten

! ! l
Zytokine APC

Entziindung

Tab. 3 Immunologische Funktion von Zellen der Blut-Hirn-Schranke und
Blut-Liquor-Schranke (=Blut-Hirn-Schranke s.l.)



Tab. 4

Tab. 4

Liquordiagnostik

unspezifische Parameter

Parameter Referenzwert
Lymphozyten / Monozyten bis 5/ ul
Protein 15-45 mg / dl
Albumin 10-30 mg / dl
IgG 20-40 mg /|

Referenzwerte im lumbalen Liquor cerebrospinalis Erwachsener;
unspezifische Parameter, Anstieg der Werte bei Entziindungen des
ZNS, also auch bei der Lyme-Neuroborreliose, selten bei
Encephalopathie der chronischen Lyme-Borreliose (vgl. Tab. 13
und Abb. 2)
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Die Pathogenese der Lyme-Neuroborreliose ist in Form einer ,pathogenetischen

Kaskade® in Tabelle 5 wiedergegeben. Beim Zeckenstich kommt es zur Inokulation
von Borrelia burgdorferi s.I. In 50-70% tritt ein Erythema migrans auf (vgl. Asch ES et
al (72), Satz N (73), Ziska MH et al (74), Culp RW et al (75)). Die Dissemination
erfolgt hamatogen, lymphogen oder entlang peripherer Nerven. Die Erreger
gelangen in die spinalen GeféaBe, es kommt zur Adhasion und nachfolgend
Penetration der GeféBendothelzellen und der Matrix und schlieBlich zum Ubertritt
des Erregers in das ZNS. Es resultiert die Immunantwort (Entziindung), zudem wirkt
die Bb direkt zytotoxisch; mit der entzindlichen und toxischen Zerstérung des
zentralnervésen Parenchyms schlieBt sich der patho-physiologische und

pathologisch-anatomische Kreis der Lyme-Neuroborreliose.

Der  Krankheitsprozess der  Lyme-Neuroborreliose  betrifft auch  die
Schrankensysteme; die Zusammenhange sind in Tabelle 6 dargestellt. Entziindliche
Vorgange und direkt toxische Wirkung von Bb flihren zu einer Schadigung der Blut-
Hirn-Schranke. Folge ist der Ubertritt von Protein und Albumin sowie IgG aus dem
Blut in den Liquor. Auch die Pleozytose bei der Lyme-Neuroborreliose, d.h. der
Anstieg von Lymphozyten im Liquor ist Folge einer gestdrten Blut-Hirn-Schranke,
wobei entziindliche Prozesse im ZNS Uber Zytokine die Einwanderung von
Immunzellen aus Blut und Nachbarregionen des ZNS bzw. Liquorsystems vermitteln

(s.0.).

Albumin wird nicht intrathekal gebildet; sein Vorkommen im Liquor signalisiert also
stets eine Stérung der Blut-Liquor-Schranke. Nach Abklingen der akuten Lyme-
Neuroborreliose geht die Albuminerhdhung langsamer zurlick als die Pleozytose
(Hansen K et al (37)). Zudem kann die Pleozytose bei der akuten Lyme-
Neuroborreliose insbesondere zu Beginn der Krankheit fehlen (Pohl P et al (89),
Satz N, Knoblauch M (90)).

Nach Eindringen von Bb in das ZNS und Auslésung der Immunantwort, kommt es in
der Folge zur Synthese spezifischer Antikérper (durch das erworbene
Immunsystem). Dieser Vorgang (Tab. 7) wird als intrathekale oder autochthone AK-
Bildung bezeichnet. In der Immunkaskade werden B-Lymphozyten zu Plasmazellen
umgewandelt, die ihrerseits die spezifischen intrathekalen Antikérper produzieren.

FUr die Umwandlung von B-Lymphozyten in Plasmazellen ist die Anwesenheit von
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OspA erforderlich (Weis JJ et al (76)). Es handelt sich also um eine Up-Regulation

im System der Oberflachenproteine. Diese Up-Regulation erfolgt jedoch bei der
Lyme-Neuroborreliose ausschlieBlich im Liquor nicht aber im Blut (Schutzer SE et al
(77)). Zudem zeigen in-vitro-Studien, dass eine solche Up-Regulation zum OspA
auch in einem entztindlichen Milieu vorkommt (Crowley H, Huber BT (78)).

Tab. 5

Pathogenetische Kaskade der zentralen Lyme-Neuroborreliose (LNB)

Zeckenstich
Inokulation Bb
(EM)

Dissemination
e hamatogen
e lymphogen
e entlang peripherer Nerven

I
spinale GefaBe

Penetration von GefaBendothel und Matrix

!
ZNS

e |mmunreaktion
e Entzindung

e Zytotoxische Wirkung von Bb

LNB
(ZNS)

Tab. 5 Pathogenese der zentralen LNB incl. Meningo-Neuro-Radiculitis
(Bannwarth) und LNB der Hirnnerven



Tab. 6

Schrankenstoérung bei zentraler LNB

Inokulation Bb
Dissemination
Adhasion / Penetration
(Endothelzellen)

!
ZNS
Immunantwort
Entzindung
Toxische Wirkung Bb

!
Beschadigung der Blut-Hirn-Schranke

!
Ubertritt von
Protein, Albumin, IgG
(Blut — Liquor)

Tab. 6 Entstehung der Schrankenstérung bei Lyme-Neuroborreliose des
ZNS incl. Meningo-Neuro-radiculitis (Bannwarth) und LNB der
Hirnnerven (im wesentlichen Facialisparese) mit resultierendem
Anstieg von Gesamtprotein, Albumin und IgG im Liquor



Tab. 7

Tab. 7
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Entstehung von spezifischen Antikorpern bei zentraler LNB

(intrathekale AK-Bildung)

Inokulation Bb
Dissemination
Penetration

l
ZNS

Immunantwort
Immigration von Immunzellen — ZNS

Vermehrung und Aktivierung von ZNS-eigenen Immunzellen

B-Lymphozyten

! OspA
Plasmazellen
Spezifische Antikdrper
(intrathekale AK-Produktion)

Entstehung von spezifischen AntikGrpern bei zentraler Lyme-
Neuroborreliose incl. Meningo-Neuro-Radiculitis und LNB der
Hirnnerven (im wesentlichen Facialisparese), sog. Intrathekale
oder autochthone AK-Bildung
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Die pathologischen Liquorbefunde bei der chronischen Lyme-Neuroborreliose

korrelieren mit den verschiedenen Krankheitsmanifestationen und Stadien der
Erkrankung. Entsprechend kann unterschieden werden zwischen
Krankheitszustanden mit pathologischen Liguorverdnderungen und solchen, bei
denen Liquorverdnderungen selten sind. Die Zusammenhange sind in Tabelle 8
dargestellt. Eine akute LNB geht in der Regel mit einem pathologischen
Liquorbefund einher. Hierzu zahlen folgende Krankheitszustande: Meningitis,
Meningoencephalitis, Encephalomyelitis im Stadium 1l oder Stadium I, Myelitis,
Meningo-Neuro-Radiculitis (Bannwarth) (Panelius J et al (53), Coyle PK et al (60))
und mit Einschrdnkungen Erkrankungen der Hirnnerven. Eine Facialisparese als
haufigste Manifestation einer Hirnnervenerkrankung bei akuter LNB geht jedoch in
der Regel mit einem pathologischen Liquorbefund einher. Allerdings sind auch Félle
beschrieben mit gleichzeitigem Auftreten von Erythema migrans und Facialisparese,
ohne dass Antikdrper im Liquor nachweisbar waren (Zbinden R et al (3)). Auch bei
einer akuten Encephalitis, einer akuten Polyneuropathie, d.h. einem (para)
infektidésen Guillain-Barré-Syndrom und bei einer schweren cerebralen Vasculitis ist
mit pathologischen Liquorveranderungen zu rechnen. — Eher selten sind dagegen
Liquorveranderungen bei der chronischen Polyneuropathie im Spatstadium
(Kinstrand E et al (79), Luft BJ et al (80), Steere AC (81)). — In einer Studie wurden
lediglich bei 2 von 24 Patienten mit Polyneuropathie intrathekale Antikérper
nachgewiesen (Halperin JJ et al (27)). - Erwéhnt sei an dieser Stelle, dass die akute
LNB oft in eine primar chronische Verlaufsform Gbergeht; in einer Studie war dies in
9 von 15 Fallen der Fall (Kaiser R (44)).

Die pathologischen Liquorbefunde bei der Lyme-Neuroborreliose (LNB) sind in
Tabelle 9 dargestellt. Unterschieden wird zwischen unspezifischen und spezifischen
pathologischen Liquorbefunden. Die unspezifischen Befunde bei der LNB betreffen
die Pleozytose (Anstieg der Lymphozyten), die Erhdéhung des Protein- und
Albumingehaltes sowie eine Konzentrationszunahme des unspezifischen Gesamt-
IgG. Ein Nachweis von oligoklonalen Banden kommt bei zahlreichen entzlindlichen

Prozessen vor, auch bei der LNB, ist also unspezifisch.



Tab. 8

Tab. 8
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Klinische Manifestationen der LNB

A meistens mit pathologischem Liquorbefund
Meningitis
Meningo-Encephalitis
Encephalomyelitis
(akut in Stadium 11, rezidivierend oder progressiv in Stadium Ill)
akute Encephalitis
(para) infektiéses Guillain-Barré-Syndrom
(akute Polyneuropathie, cerebrale Vasculitis)
Myelitis
Meningo-Neuro-Radiculitis
(Bannwarth)
Neuritis von Hirnnerven
(insbesondere Facialisparese)
Opticusneuritis, Neuritis des N. stato-acusticus (?)

B selten mit Liquorverdanderungen
Polyneuropathie
(chronisch, Spatstadium)
Encephalopathie bei chronischer LB
hirnorganisches Psychosyndrom

Neurologische Manifestationen der Lyme-Neuroborreliose (LNB),
die chronische Polyneuropathie im  Spatstadium, die
Encephalopathie bei chronischer Lyme-Borreliose und das
hirnorganische = Psychosyndrom gehen nur selten mit
Liquorveranderungen einher (vgl. Tab. 13)



Tab. 9

Tab. 9
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Pathologische Liquorbefunde bei der Lyme-Neuroborreliose

Unspezifische Befunde
Pleozytose
Anstieg von
e Protein
e Albumin
e 1gG (unspezifischer Gesamt-IgG)
Oligoklonale Banden

Spezifische Befunde
Nachweis spezifischer Antikérper (Immunglobuline, IgM, I1gG)
mittels Titerbestimmung (ELISA, EIA) (mit erhéhtem Antikérper
Index (Al)
Westernblot
(Vergleich Serum / Liquor)
Bb-spezifische oligoklonale Banden IgG (mittels ELISA)
OspA
Chemokine (CXCL13)

Erregernachweis (PCR, selten mittels Kultur)

Unspezifische und spezifische pathologische Liquorbefunde bei
der Lyme-Neuroborreliose, Nachweis von intrathekalen (im ZNS
gebildeten) AK durch Titervergleich zwischen Serum und Liquor
nach dem Reiber-Schema (s. Text), durch Vergleich des
Westernblot-Befundes im Serum und Liquor (Anzahl, Art der
Banden) und durch Spezifizierung von oligoklonalen Banden
mittels ELISA. Ein positiver Antikorperindex (Al) indiziert eine
intrathekale AK-Bildung, d.h. AK Titer im Liquor ist im Vergleich
zum Serum (relativ) erhéht (unter Beachtung der natiirlichen
Konzentrationsunterschiede von Protein, Albumin und IgG im
Liquor bzw. Serum). Auch der Nachweis von OspA belegt das
Vorliegen von Bb im ZNS (Coyle et al (60)). Direkter
Erregernachweis meistens mittels PCR, selten durch Kultur.
Besondere Bedeutung zur Erfassung der Friihphase einer akuten
LNB kommt wahrscheinlich bestimmten Chemokinen,
insbesondere dem CXCL 13 zu (Rupprecht TA et al (93)).
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Bei der akuten Lyme-Neuroborreliose gehen Veranderungen der unspezifischen

Parameter dem Auftreten spezifischer Liquorverdnderungen zeitlich voraus. So
besteht zu Beginn der akuten Lyme-Neuroborreliose nicht selten bereits eine
deutliche Stérung der Blut-Liquor-Schranke, erkennbar an einem entsprechenden
Albumin- oder Proteingehalt im Liquor, wahrend spezifische intrathekale Antikérper
noch nicht vorhanden sind (vgl. Pohl P et al (89)). Auch kann bei der akuten LNB das
Albumin im Liquor zundchst fehlen. Dies qilt auch far einen kleinen Teil des
Spatstadiums der LNB (Kaiser R, Rauer S (91)).

Die Haufigkeit von oligoklonalen Banden bei der akuten LNB liegt in der
GréBenordnung von 80 — 90% (Kaiser R, Rauer S (91), Reik | (92)).

Fir die LNB spezifische Liquorbefunde sind der Nachweis spezifischer Bb-
Antikérper, spezifischer oligoklonaler Banden und der Nachweis von OspA. — Der
Nachweis von Bb-AK erfolgt mittels ELISA, EIA und durch den Westernblot. Dabei
ist die Kombination beider Testverfahren grundsatzlich indiziert, da hiermit eine
héhere Sensivitat erreicht wird, insbesondere da die Sensivitdt des Westernblot
offensichtlich héher liegt, als die von ELISA und EIA (vgl. Petrovic M et al (82), Tilton
RC (83)). Bei Vergleich des Westernblot im Blutserum bzw. Liquor kdénnen
quantitative und qualitative Unterschiede bei den Banden eine intrathekale Bb-AK-
Bildung aufzeigen (Lakos A et al (84)). Oligoklonale Banden k&nnen durch
Kombination mit ELISA spezifiziert werden (Heller J et al (85)). SchlieBlich sei noch
einmal darauf hingewiesen, dass bei der LNB eine Up-Regulation zu OspA
nachgewiesen wurde; der Nachweis von OspA beweist also eine aktuelle Infektion
des ZNS durch Bb (vgl. Coyle PK et al (60)). In einer Studie wurde bei 43% der
Patienten mit Lyme-Neuroborreliose OspA im Liquor nachgewiesen. Von diesen
OspA-positiven Féllen waren etwa die Halfte seropositiv (AK im Serum), wiesen
jedoch keine intrathekale AK-Bildung auf. Etwa ein Viertel der Falle zeigte auch
keine unspezifischen Liquorveranderungen (Pleozytose, erhdhtes Protein, Albumin).
Die Autoren ziehen die Schlussfolgerung, dass eine Lyme-Neuroborreliose bei
normalem Routine-Liquorbefund (gemeint sind unspezifische Parameter) oder beim
Fehlen von intrathekalen Antikérpern nicht ausgeschlossen werden kann (Coyle PK
et al (61)). Dies entspricht auch der Erfahrung aus anderer Quelle, wonach in 3 von
28 Féllen mit akuter Lyme-Neuroborreliose keine Pleozytose vorlag (Luyasu V et al
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(88)). Der direkte Erregernachweis erfolgt in der Regel mittels PCR, selten durch

Kultur; die Sensivitat dieser Methoden ist allerdings relativ gering.

Besondere Bedeutung fir die frihzeitige Erfassung einer akuten Lyme-
Neuroborreliose kdnnte die quantitative Bestimmung von Chemokininen im Liquor
haben. Dies gilt insbesondere fur CXCL13, das offensichtlich, getriggert von einer
spezifischen Substanz von Bb im Liquor, bereits im Anfangsstadium der Erkrankung
signifikant ansteigt (Rupprecht TA et al (93)). — CXCL13 ist ein Zytokin mit
chemotaktischer Wirkung auf B-Lymphozyten (BLC = B-Lymphozyten
chemoattraktant), dem flr die Iymphozytare Pleozytose bei der Lyme-
Neuroborreliose besondere Bedeutung zukommt (vgl. Rupprecht TA et al (94)).
Entsprechend der zytokinetischen Situation liegt die Konzentration von CXCL11 (und
auch CXCL10) im Liquor héher als im Serum (Lepej SZ et al (95)). CXCL11 ist
identisch mit I-TAC (interferon-inusable t-cell chemoattractant), es bewirkt die
Leukozyten- (Lymphozyten-) Bereitstellung im Liquor bei Neuroborreliose.
Entsprechend findet sich eine hochsignifikante Korrelation zwischen CXCL11 und

der Pleozytose im Liquor (vgl. Rupprecht TA et al (96)).

Bei Stérung der Blut-Hirn-Schranke und erhéhten Bb-AK im Serum ist die Diffusion
der Antikdrper vom Blut in den Liquor méglich. Daher ist bei dem Nachweis
spezifischer Antikdrper im Liquor zu Uberprifen, ob die AK aus dem Blut
Ubergetreten sind oder im ZNS gebildet wurden. Diese Differenzierung geschieht
durch den parallel laufenden Konzentrationsvergleich von Albumin oder IgG im Blut
bzw. Liquor. Dabei ist als Vergleichsparameter Aloumin und IgG gleichwertig (Wilske
B et al (86)). Aus praktischen Griinden wird die Albuminkonzentration im Serum bzw.
Liquor zugrunde gelegt und nach dem Reiber-Schema (Reiber H (87)) der
Antikérper-Index (Al) bestimmt.

Intrathekales 1gG kann nach Abklingen einer akuten Lyme-Neuroborreliose noch
Uber Jahre persistieren (Hammers-Berggren S et al (6)). Bei unbehandelten
Patienten konnte noch nach vielen Jahren, d.h. nach 5 bis 23 Jahren, in 36%
intrathekale 1gG-AK nachgewiesen werden. Bei diesem Kollektiv war der
Lymphozyten-Transformations-Test im Blut bei 9 von 10 Fallen positiv (Krtiger H et
al (22)). Da die Krankheitsauspragungen gering waren, wurde der haufig positive

LTT als immunologisches Narbensyndrom von den Autoren gedeutet; denkbar ist
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jedoch auch, dass es sich um eine persistierende chronischen Lyme-Borreliose bzw.

Lyme-Neuroborreliose handelte, die zu dem Persistieren des haufig positiven LTT
und der intrathekalen I1gG-AK flhrten. — Auch wurde nachgewiesen, dass
intrathekale IgM-AK bereits nach 3 bis 6 Monaten verschwinden, wahrend IgG-AK
persistieren (Hansen K, Lebech AM (14)). — Generell sind intrathekale IgM-AK selten
und daher ohne nennenswerten diagnostischen Wert (Pierer K et al (33)). Das
Gegenteil wird allerdings auch behauptet und folglich die gleichzeitige Bestimmung
von IgM und IgG empfohlen (Tumani H et al (34)). Diese Diskussion ist jedoch eher
von akademischer Bedeutung; in praxii ist die Untersuchung aller in Tabelle 9

aufgefihrten Liquor-Parameter indiziert.

Spezifische oligoklonale Banden (OB-Anti-Bb) kdnnen auch lange persistieren, in
einer Studie war der Nachweis Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 26

Monaten gegeben.

Bei Fallen mit akuter Lyme-Neuroborreliose im Stadium Il waren nur bei 28%
intrathekale Antikérper nachweisbar und praktisch ausschlieBlich in Form des p41.
Diese relativ seltene und geringe immunologische Antwort (Entziindung) veranlasste
die Autoren zu der Annahme, dass ein direkter erregerabhangiger
Pathomechanismus der Lyme-Neuroborreliose denkbar ist (Oschmann P et al (19)).

Bei der akuten Lyme-Neuroborreliose (LNB) liegen bei Krankheitsbeginn
(erstmaliges Auftreten neurologischer Symptome) noch keine intrathekalen
Antikdrper vor. Vielmehr besteht ein Zeitintervall zwischen Krankheitsbeginn und
dem Beginn einer intrathekalen AK-Synthese. Dies geht aus zahlreichen
Publikationen hervor, die in Tabelle 10 zusammengefasst sind. Dieses klinisch
wichtige Faktum ist auch Gegenstand der Abbildung 1 die verdeutlichen soll, dass zu
Beginn einer akuten LNB mit intrathekalen (autochthonen) Antikérpern nicht zu
rechnen ist. Die intrathekale Antikérpersynthese setzt erst zwei bis sechs Wochen
nach Krankheitsbeginn ein. Bei Verkennung dieses Faktums besteht die Gefahr,

dass eine akute LNB im Anfangsstadium nicht diagnostiziert wird.



Tab. 10
Zeitintervall Krankheitsbeginn

(akute LNB) /
intrathekale AK-Bildung

2 Wochen

(max. 6 Wochen)

max. 6 Wochen
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Literatur

Hansen K, Lebech AM (29)

Treib J et al (23)

3-4 Wochen Woessner R et al (32)

2-6 Wochen Hansen K et al (37)

k. A. Issakainen J et al (2)

k. A. Pierer K et al (18)

k. A. Oschmann P et al (19)

k. A. Kaiser R, Rauer S (21)

k. A. Pierer K et al (33)

Tab. 10 Zeitintervall zwischen dem Beginn neurologischer Symptome bei

akuter LNB und Synthese-Beginn intrathekaler Antikorper. — k. A. =
keine zeitlich quantifizierenden Angaben, sondern nur Mitteilung
der Tatsache eines Zeitintervalls zwischen Krankheitsbeginn und
intrathekaler Antik6rper-Synthese. Die akute LNB weist in einem
Teil der Falle keine intrathekalen AK auf (vgl. Tab. 11)



Tab. 11

Haufigkeit von intrathekalen Literatur

Antikorpern bei akuter LNB

(% der Falle)

66

95

75

89

89

81 (Erstuntersuchung)
100 (6 Wochen)

28 (akute LNB, Stadium II)

67-82 (Methoden-abhangig)*

66

64 (Stadium 1)
77 (Stadium I1)

88 (2 Wochen)**
100 (6 Wochen)

79

50

Zbinden R et al (4)

Hammers-Berggreen S et al (6)

Blanc F et al (11)

Bednarova J et al (13)

Hansen K, Lebech AM (8)

Kaiser R (5)

Oschmann P et al (19)

Kaiser R, Rauer S (21)

Halperin JJ et al (48)

Wilske B et al (28)

Hansen K, Lebech AM (29)

Tumani H et al (31)

Woessner R et al (32)



63 (IgQG) Tumani H et al (51)

42 (2 Wochen)** Hansen K et al (37)
88 (6 Wochen)
100 (> 6 Wochen)

23 Treib J et al (23)

89 Bednarova et al (13)
63 (IgQG) Tumani H et al (51)
79 (IgM)

92 (Bannwarth) Wilske B et al (52)
81 (Erstuntersuchung) Kaiser R (17)

100 (6 Wochen)

81 Kaiser R et al (30)

87 (Bannwarth) Halperin JJ et al (57)

Tab. 11 Haufigkeit von intrathekalen Antikérpern (in % der Falle)
bei akuter LNB
* akute Falle Krankheitsdauer unter 6 Monaten
** nach Krankheitsbeginn
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Tab. 12

Seronegativitat (Serum)

bei LNB

Pathologischer Liquorbefund Literatur
(Haufigkeit)
56% der Falle (IgG + IgM) Eldoen G et al (61)
PCR positiv (Einzelfall) Wilske et al (62)
PCR positiv (Einzelfélle) Bertrand E et al (63)
PCR positiv (7 Patienten) Keller TL et al (64)
PCR (28/37 = 75% der Félle) Keller TL et al (65)

Tab. 12 Liquorbefund bei LNB seronegativer Patienten (d.h. keine AK im
Serum)



21
Auch sind bei weitem nicht in allen Fallen einer akuten LNB intrathekale Antikdrper

nachweisbar. Die Quote betragt in den ersten Wochen etwa 60-80%. Die zahlreichen
Publikationen zu der Haufigkeit intrathekaler Antikdrper bei akuter LNB sind in
Tabelle 11 zusammengestellt. Erkennbar sind erhebliche Schwankungen hinsichtlich
der quantitativen Angaben, und die ganz Uberwiegende Anzahl der Publikationen
belegt, dass in einem Teil der Falle mit akuter LNB intrathekale Antikérper nicht
auftreten. Das Fehlen von intrathekalen Antikérpern schlieBt also eine Lyme-
Neuroborreliose nicht aus (Sigal LH (26)).

Dartberhinaus ist grundséatzlich festzustellen, dass bei der akuten Lyme-
Neuroborreliose (LNB) in der Frihphase meistens noch kein pathologischer
Liguorbefund vorliegt, so dass sich die Diagnose nicht auf den Liquorbefund stiitzen
kann. In einer Studie waren bei 799 Patienten mit eindeutig akuter LNB nur in 42
Fallen, d.h. in 5,25% Liquorveranderungen entsprechend den Kriterien der Leitlinien
der Fachgesellschaften vorhanden (Epidemiologisches Bulletin des Robert-Koch-
Instituts, Berlin, 38/2007). In dem Bulletin heiBt es: ,Der in der zur Zeit gultigen Form
der Falldefinition geforderte labordiagnostische Nachweis der frihen Neuroborreliose
wird nur bei einem sehr kleinen Anteil der Gbermittelten Neuroborreliosefalle erfillt,

eine Problematik, auf die schon in einem friheren Bericht hingewiesen wurde® (97).

Eine LNB kann mit Seronegativitdt einhergehen. In Tabelle 12 sind einige
Publikationen wiedergegeben, bei denen die LNB (meistens durch PCR) bewiesen
wurde, Antikérper im Blutserum jedoch nicht nachweisbar waren. Bei akuter Lyme-
Neuroborreliose traten Bb-Antikérper erst 6 bis 8 Wochen nach Beginn der
neurologischen Symptomatik auf (Hansen K (24)). Ein negativer serologischer
Befund (im Blutserum) schlieBt also eine LNB keinesfalls aus.

Bei der Encephalopathie der chronischen Lyme-Borreliose ist der Liquor in der Regel
unauffallig. Nur gelegentlich treten leichtere Liquorveranderungen auf. In der Tabelle
13 sind die wichtigsten Publikationen zu dieser Problematik enthalten; diese Arbeiten
haben flr die internationale Meinungsbildung und die Standpunkte verschiedener
internationaler Fachgesellschaften besondere Bedeutung. — Die Studie von Logigian
EL et al (69) weist relativ hohe Werte an pathologischen Liquorbefunden auf; dies
beruht jedoch auf der Tatsache, dass bei dieser Arbeit ein positiver PCR oder das

Vorliegen intrathekaler Antikérper bereits als Einschlusskriterien gefordert wurden.
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Die Seltenheit pathologischer Liquorbefunde bei der Encephalopathie der
chronischen Lyme-Borreliose soll durch die Abbildung 2 noch einmal hervorgehoben
werden. Sie zeigt, dass die Liquoruntersuchung zur diagnostischen Abklarung einer
chronischen Lyme-Borreliose mit Encephalopathie nicht beitragt. Bei einer
chronischen Lyme-Borreliose, die meistens mit einer Encephalopathie einhergeht, ist

also eine Liquoruntersuchung nutzlos und somit nicht indiziert.



Tab. 13
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Liquorbefund bei Encephalopathie der chronischen LB

(in %)

Parameter Haufigkeit
Pleozytose 5
Pleozytose erhdhtes Protein 26
intrathekale AK k. A.

k. A.

Pleozytose

erhdhtes Protein
intrathekale AK
(in Placebogruppe)

Pleozytose 6
Erhéhtes Protein 44
intrathekale AK

*IgG 56

* IgM 6
PCR positiv 17
PCR positiv und intrathekale AK 72
CSF normal 0

(EinschluBkriterien: PCR positiv
oder intrathekale AK)

Pleozytose 6
erhdhtes Protein 12
intrathekale Antikérper 13

Literatur

Klempner MS et al (10)

Kaplan RF et al (67)

Krupp LB et al (68)

Logigian EL et al (69)

Fallon BA et al (70)

Tab. 13 Liquorbefund bei Encephalopathie der chronischen Lyme-
Borreliose. Die aufgefiihrten Publikationen erfahren besondere
Beachtung durch die American Academy of Neurology (AAN), die
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und die Infectious

Disease Society of America (IDSA).

k. A. = keine Angaben
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Haufigkeit intrathekaler
AK (% der Falle)

100 1

" CXCL13
I
|
I
]
|
|
|
|
I
|
o Ul ’ ’
l |
1 2 3 4 5 6 Krankheitsdauer
(Wochen)
Abb. 1

Intrathekale Antikérper-Synthese in Abhangigkeit von der Krankheitsdauer bei
akuter Lyme-Neuroborreliose (anndhernde Kalkulation nach verschiedenen
Literaturangaben, vergleiche Tabelle 11). Flache unterhalb der Kurve
verdeutlicht das Vorliegen, die Flache uber der Kurve das Fehlen von
intrathekalen AK (iAK). — Besondere Bedeutung zur Fruherfassung der akuten
LNB haben moéglicherweise Chemokine, insbesondere das CXCL13. Der
genaue zeitliche Verlauf des Chemokin-Anstiegs muss jedoch

wissenschaftlich noch definiert werden (vgl. Rupprecht TA et al (93)).
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Haufigkeit der Falle %

100

90 N

80 Logigian etal (69)

. [] @ PCR+A
60 -

50 {Klempner

. etal (10) Fallon
Kaplan Kmf) etal (70)

30 - etal (67) eta &8)

20 -

10
kA

0 -
Pz Pt Pz Pt iA Pz PtiA Pz Pt u}gG EPCR

Abb 2

Haufigkeit von pathologischen Liquorbefunden bei Encephalopathie der
chronischen Lyme-Borreliose nach Publikationen, die fiir die
Meinungsbildung verschiedener Fachgesellschaften besondere Bedeutung
haben.

Pz = Pleozytose, Pt = Protein, iA = intrathekale AK, kA = keine Angaben

Die vergleichsweise hohen Werte in der Arbeit von Logigian et al ergeben
sich aus den Einschlusskriterien (PCR im Liquor pos. oder intrathekale AK)
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Zusammenfassung

Der Liquor cerebro spinalis wird in den Ventrikeln des Gehirns gebildet, eine cranio-
caudale pulsatile Welle bewirkt eine stetige Zirkulation, die Resorption erfolgt in den

Sinus cerebri und im Bereich der Nervenwurzeln.

Das Gehirn verfigt Ober drei Schrankensysteme: Blut / Gehirn, Blut / Liquor und
Liquor / Gehirn. Entsprechend werden die Begriffe Blut-Hirn-Schranke ss, Blut-
Liquor-Schranke und Hirn-Liquor-Schranke benutzt. Blut-Hirn-Schranke ss und Blut-
Liquor-Schranke  werden unter dem  Oberbegriff  Blut-Hirn-Schranke sl
zusammengefasst. Die Schrankensysteme regulieren und beschranken den Ubertritt
von Flissigkeit und deren Inhalte, insbesondere auch von pathologischen Elementen

in das Gehirn bzw. in den Liquor.

Die Zellen des Schrankensystems sind am immunologischen Prozess beteiligt.

Bei der akuten Lyme-Neuroborreliose (LNB) kommt es zu Liquorveranderungen, bei

denen unspezifische und spezifische Parameter unterschieden werden.

Die wichtigsten unspezifischen Parameter: Pleozytose, erhdhter Albumin- und

Proteingehalt, erhdhtes unspezifisches 1gG.

Spezifische Liquorveranderungen der akuten LNB: spezifische Antikdrper (Bb-IgM-
AK, Bb-lgG-AK), Westernblot, Bb-spezifische oligoklonale Banden IgG, OspA,

Erregernachweis.

Bei der akuten LNB dringt der Krankheitserreger in das zentrale Nervensystem ein,
fihrt zu einer Beschadigung der Hirnschranken und [6st im ZNS eine
immunologische Antwort aus, d.h. es kommt zur Entzindung. Folge ist der
Krankheitszustand der akuten LNB.

Das ZNS verflgt tber eine eigenstandige Immunabwehr. Die Produktion spezifischer
Antikérper erfolgt in Gegenwart von OspA; die Oberflachenproteine von Bb erfahren
also im Liquor eine Up-Regulation. Bei den klinischen Manifestationen der LNB

kdnnen Krankheitszustdande unterschieden werden, die meistens mit einem
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pathologischen Liquorbefund  einhergehen und  solche, bei  denen

Liquorveréanderungen selten sind.

Krankheitszustande der LNB mit pathologischem Liquorbefund: Meningitis,
Meningoencephalitis, Encephalomyelitis, akute Encephalitis, akute Polyneuropathie,
cerebrale Vasculitis, Myelitis, Meningo-Neuro-Radiculitis, Neuritis von Hirnnerven.

Krankheitszustdnde, die selten mit Liquorveranderungen einhergehen:
Polyneuropathie im Spatstadium, Encephalopathie bei chronischer Lyme-Borreliose,
hirnorganisches Psychosyndrom.

Spezifische intrathekale AK treten bei einer akuten LNB mit zeitlicher Verzégerung
auf, d.h. zwischen Beginn der neurologischen Symptomatik und Beginn der
intrathekalen AK-Synthese liegt ein Zeitintervall von etwa 2 bis 6 Wochen. Zudem

werden in etwa 20% bei akuter LNB Uberhaupt keine Antikérper gebildet.

Die Beachtung dieses Zeitintervalls ist Voraussetzung fir eine frihzeitige Erkennung
einer akuten LNB und deren frihen antibiotischen Behandlung; bei Fehlen von
spezifischen intrathekalen AK bei sonst typischem Krankheitsbild einer akuten LNB
ist, bei Beachtung differentialdiagnostischer Prinzipien, eine sofortige antibiotische
Behandlung notwendig. Jingere Untersuchungen zeigen, dass mdglicherweise die
Chemokine, insbesondere das CXCL13 besondere Bedeutung flr die Friherfassung
der akuten LNB haben.

Eine LNB kann auch vorliegen, wenn Bb-Antikérper im Serum nicht nachweisbar
sind, Seronegativitat im Serum schliet also eine LNB nicht aus.

Bei der chronischen Lyme-Borreliose mit Encephalopathie sind die
Liquorveranderungen selten und wenig ausgepragt. Die Liquoruntersuchung in
dieser Situation (chronische LB mit Encephalopathie) ist daher diagnostisch nicht

hilfreich und somit nicht indiziert.
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