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Hintergrund

Die Borreliose ist die hiufigste durch Zecken
tibertragene Zoonose in Europa - sie wird
durch die Spirochéte Borrelia burgdorferi sen-
su lato verursacht und durch den Holzbock
(Ixodes ricinus) auf den Menschen iibertragen
[1, 2]. Gemiss der Meldeplattform des Bun-
desamtes fur Gesundheit (BAG) fiir Borreliose
- dem Sentinella-Meldesystem - ist es in der
Schweiz in der ersten Jahreshilfte 2022 ge-
schatzt zu 4400 Fillen von Lyme-Borreliose
gekommen [3]. Im Gegenteil zur Frithsom-
mer-Meningoenzephalitis (FSME), einer eben-
falls durch den Holzbock iibertragenen Zoo-
nose, gibt es fiir die Lyme-Borreliose bisher
keine Impfung. Denn der zwar effektive, aber
aufgrund der methodisch fragwiirdig durch-
gefiihrten Zulassungsstudie umstrittene und
wenig nachgefragte Impfstoff von SmithKline
Beecham (SKB) - von Seiten der Studienfrei-
willigen war es gegen den Impfstofthersteller
zu Klagen hinsichtlich eines erlittenen Scha-
dens gekommen - wurde im Jahr 2002 in den
USA vom Markt genommen [4, 5]. Eine
Neuroborreliose kann sowohl im Rahmen ei-
nes frithen disseminierten Krankheitsstadiums
als auch im spiten generalisierten Stadium
auftreten und sich am peripheren und/oder
zentralen Nervensystem (ZNS) manifestieren
[2, 6]. Die hdufigste Verlaufsform der frithen
akuten Neuroborreliose in Europa besteht in
einer (meist) schmerzhaften Meningopoly-
radikulitis unter (beidseitiger) Einbeziehung
des Nervus facialis (Garin-Bujadoux-Bann-
warth-Syndrom, kurz Bannwarth-Syndrom).
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In den USA wird noch haufiger eine isolierte
Fazialisparese als Erstsymptom gesehen [2].
Beide Symptome konnen jedoch im Rahmen
der Erkrankung auch fehlen. Die meningo-
vaskulitische Verlaufsform ist ein sehr seltenes
(ca. 0,3% der Neuroborreliosefille), jedoch
schwerwiegendes Krankheitsbild mit assozi-
ierter Vaskulitis unabhiangig vom Gefésskali-
ber und mit moglichen hieraus resultierenden
vaskuldren Komplikationen [2, 7-13].

Fallbericht

Anamnese

Die 22-jahrige Patientin stellte sich im Dezem-
ber aufgrund einer akuten, seit etwa 45 Minu-
ten persistierenden Gefiihlsstorung der linken

aufsform

Korperhilfte sowie eines Schwichegefiihls
des linken Arms auf unserem Notfall vor. Kli-
nisch-neurologisch zeigte sich ein linksseiti-
ges, armbetontes, sensomotorisches Hemisyn—
drom - 4 Punkten auf der «National Institutes
of Health Stroke Scale» (NITHSS) entsprechend.
In der notfallmassigen Bildgebung (kranielle
Magnetresonanztomographie [MRT]) impo-
nierte eine akute Ischimie im rechten Thala-
mus als Ursache der Symptomatik (Abb. 1).

Es wurde eine systemische Thrombolyse
mit 45 mg «recombinant tissue plasminogen
activator» (rt-PA; Gewebsplasminogenaktiva-
tor) durchgefiihrt.

In der erweiterten Anamnese berichtete
die Patientin von seit etwa sechs Monaten
anhaltenden, taglichen, okzipital betonten

Abbildung 1: Magnetresonanztomogramm des Neurokraniums nativ, Diffusionssequenz (DWI;

A) und Flair-Sequenz (B), Transversalschnitt. DWI-Flair-Mismatch: Wahrend in der DWI eine Hyper-
intensitat zu sehen ist (Pfeil), fehlt diese in der Flair-Sequenz, was einer akuten Ischamie

(<4,5 Stunden seit Beginn) entspricht.
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Abbildung 2: Magnetresonanztomogramm des
Neurokraniums mit Kontrastmittel, Transversal-
schnitt. Leptomeningeale Kontrastmittelanrei-
cherung in der hinteren Schadelgrube (Pfeile).

Kopfschmerzen, subfebrilen bis febrilen Tem-
peraturen sowie rezidivierendem Augen-
flimmern und fluktuierenden Wortfindungs-
storungen.

Befunde

Die am Folgetag durchgefiihrte Bildgebung
(MRT des Neurokraniums mit Kontrastmittel/
Magnetresonanzangiographie extra-/intrakra-
niell) zeigte ein vermehrtes leptomeningeales
Kontrastmittel-Enhancement  infratentoriell
beidseits, vereinbar mit einer Leptomeningitis
(Abb. 2) sowie eine segmentale Stenosierung
der Arteria posterior inferior cerebelli links
und eine moderate Stenose der Arteria verte-
bralis im V4-Segment rechts — als Hinweis auf
eine Vaskulitis.

Der bildgebende Befund, die persistieren-
den Kopfschmerzen sowie die Entziindungs-
konstellation im Eintrittslabor mit grenzwerti-
ger Erhohung des C-reaktiven Proteins (CRP:
8 mg/l; Normwert: <8 mg/l) bei deutlicher
Leukozytose (16,7 G/I; Normwert: 4-10 G/1)
gaben Anlass fiir eine Lumbalpunktion.
Liquordiagnostisch offenbarte sich die Be-
fundkonstellation eines entziindlichen, wahr-
scheinlich erregerbedingten Liquorsyndroms
mit tberwiegend granulozytirer Pleozytose
(92 Zellen/pl),
storung, leicht erhohtem Laktat sowie ver-

ausgepragter Schranken-
minderter Liquor-Glukose (Tab. 1).

Die Borrelien-Serologie (Serum) war posi-
tiv fiir Immunglobulin G (IgG) und IgM, die
Liquor-Serum-Indizes fiir Borrelia burgdorferi
(IgG und IgM) fielen in der ersten Lumbal-
punktion negativ aus. Der Borrelien-Immuno-
blot zeigte sich deutlich positiv fiir die Anti-
korper gegen Antigene VISE und P18 und
somit fiir die Bildung Borrelien-spezifischer
Antikorper. Die Borrelien-Polymerase-Ket-
tenreaktion(PCR) aus dem Liquor fiel negativ
aus.

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0". No commercial reuse without permission.

Therapie und weiterfithrende

Diagnostik

Aufgrund der entziindlichen Liquorkonstella-

tion wurde eine empirische antibiotische The-

rapie mit Ceftriaxon 2 g alle 12 Stunden sowie

Aciclovir 10 mg/kg/Korpergewicht intravends

begonnen und die weitere erregerspezifische

Diagnostik in Auftrag gegeben.

Die Bestimmung des Chemokins CXCL-13
im Liquor (chemischer Lockstoft fiir B- und
T-Helfer-Zellen, unter anderem durch dendri-
tische Zellen produziert [14]) — einem sensiti-
ven Marker fiir eine frithe Neuroborreliose
[15] - fiel deutlich positiv aus (1022 pg/ml;
Normwert: <250 pg/ml).

Bei klinisch und laborchemisch weiter-
hin hochgradigem Verdacht auf eine Neuro-
borreliose erfolgte sechs Tage spiter eine er-
neute Lumbalpunktion, die den Befund
einer lymphozytiren Pleozytose mit ver-
einzelten Plasmazellen (112 Zellen/pl) er-
brachte. Es zeigte sich eine intrathekale Syn-
these von Immunglobulinen der Klasse IgM
und IgG. Der Liquor-Serum-Index fiir Bor-
relien-IgG war nun deutlich positiv (>3,27;
Normwert: <1,5), bei einem im Verlauf
angestiegenen, jedoch formal weiterhin un-
auffilligen Liquor-Serum-Index fiir IgM
(Anstieg von initial 0,81 auf 1,22; Normwert:
<1,5) (Tab. 1).

Die weitere Diagnostik hinsichtlich ander-
weitiger neurotroper oder durch Zecken iiber-
tragener Erreger aus Serum und Liquor fiel
unauffillig aus:

- PCR aus Liquor fiir Varizella-zoster-Virus
[VZV] und Herpes-simplex-Virus [HSV] 1
und 2,

- Liquor-Serum-Index fiir HSV und VZV,

- Serologie inklusive Liquor-Serum-Index
fur Lues und FSME,

- Serologie fiir Humanes Immundefizienz-
Virus [HIV] und HIV-Antigen,

- Serologie fiir Zytomegalievirus [CMV] und
Coxiella burnetii; Antigentest und Serologie
fir Schweres-Akutes-Atemwegssyndrom-
Coronavirus-2 [SARS-CoV-2],

- Quantiferontest.

Auch das serologische Rheuma-/Vaskulitis-
Screening fiir systemische Vaskulitiden (mit
ZNS-Beteiligung) und die klinische Beurtei-
lung ergaben keinen auffilligen Befund - bei
positiver Serologie (IgG) fiir das Epstein-Barr-
Virus (EBV) im Sinne einer Seronarbe. Die
vollumfingliche Abklarung hinsichtlich einer
anderweitigen Schlaganfallgenese erbrachte
keinen Hinweis auf eine konkurrierende Atio-
logie:
- Duplexsonographie der hirnzufithrenden
Gefidsse ohne Nachweis einer relevanten
Makroangiopathie.
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- Transthorakale und transosophageale
Echokardiographie ohne Nachweis eines
persistierenden Foramen ovale oder einer
anderweitigen kardialen Emboliequelle.

- Gynikologisches Konsil und Positronen-
emissionstomographie-Computertomo-
graphie (PET-CT) ohne Nachweis eines

Malignoms.

Therapie und Verlauf

Die therapierefraktiren Kopfschmerzen bes-
serten sich rasch nach Beginn der Antibiose
(Ceftriaxon 2 g, im Verlauf auf 1x/d reduziert),
die leitliniengemadss iiber drei Wochen intra-
vends fortgefithrt wurde [16].

Zusitzlich zur empirischen antiinfektiosen
Therapie wurde sekundérprophylaktisch mit
Acetylsalicylsaure 100 mg/d und Atorvastatin
40 mg/d behandelt. In den Verlaufskontrollen
sechs Wochen und drei Monate nach Austritt
in die stationdre Neurorehabilitation zeigte
sich eine deutliche Besserung der klinischen
und paraklinischen Befunde. Klinisch bestan-
den weiterhin eine diskrete linksseitige Hemi-
hypisthesie und Dysmetrie im Finger-Nase-
Versuch (einem NIHSS von 2 Punkten
entsprechend). Die Lumbalpunktion zeigte
einen deutlichen Riickgang der Pleozytose
(17 Zellen/pl), der Schrankenstérung sowie
der CXCL-13-Konzentration, die nun unter
dem Cut-Off-Wert lag (Tab. 1).

Im MRT des Neurokranium war kein
leptomeningeales Enhancement mehr nach-
weisbar, bei nun unauffilligem Gefissstatus.
Die Statintherapie wurde drei Monate nach
Auftreten des
Acetylsalicylsdure konnte nach zw6lf Mona-

Initialereignisses beendet,

ten unter der Annahme eines sehr geringen
Wiederholungsrisikos ebenfalls abgesetzt
werden.

Diskussion

Wir demonstrieren den Fall eines meningo-
vaskulitischen Verlaufs einer frithen Neuro-
borreliose mit hierfiir typischen klinischen
und bildgebenden Befunden. Die Diagnose-
stellung der Neuroborreliose basierte in
unserem Fall klinisch auf dem seriellen Auf-
treten therapierefraktirer okzipitaler Kopf-
schmerzen als Ausdruck der meningitischen
Pathologie sowie im Verlauf auf der zerebra-
len Ischdamie als Ausdruck der assoziierten
Vaskulitis.
dem Nachweis eines leptomeningealen En-

Paraklinisch basierte sie auf
hancements (MRT) und dem entziindlichen
Liquorbefund mit frither Positivitit des
Chemokins CXCL-13 im Liquor sowie der
im Verlauf positiven intrathekalen Synthese
spezifischer Borrelien-Antikorper (positiver
Liquor-Serum-Index) 8, 14-16]. Die Sensiti-
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Tabelle 1: Laborchemische Diagnostik im zeitlichen Langsschnitt

Parameter (Norm)

1. Lumbalpunktion (Tag 1)

2. Lumbalpunktion (Tag 7)

3. Lumbalpunktion (Tag 44)

Zellzahl (<3/pl) 92 112 17
- davon mononukleér 50 112 16
— davon polynuklear 40 0 1
Zytologischer Befund Granulozytare Pleozytose Lymphozytére Pleozytose N/A
Proteine gesamt (0,15-0,45g/I) 1,77 0,91 0,45
Albumin (0,11-0,35g/l) 1,22 0,59 0,3
Laktat (<2,4 mmol/l) 4.4 2,2 N/A
Glukose (2,2-3,9mmol/l) 21 1,8 3,2
Oligoklonale IgG-Banden Typ Il (ausschliesslich im CSF) Typ Il (ausschliesslich im CSF) N/A
CSF-spezifische Banden 5-10 CSF-spezifische Banden >15 N/A

Blut-Liquor-Schrankenfunktion

Hochgradige Funktionsstérung

Mittelgradige Funktionsstérung

Geringgradige Funktionsstérung

Serologien

Borrelia burgdorferi 1gG [<10 AU/ml] 145 162 211
Borrelia burgdorferi IgM [<18 AU/ml] 39 39 39
CXCL-13 (<250 pg/ml) >1022 745,4 <0,2
Liquor-Serum-Indizes

Borrelia burgdorferi 1gG (Li/Se-Index) [<1,5] 1,24 >3,27 19,75
Borrelia burgdorferi IgM (Li/Se-Index) [<1,5] 0,81 1,22 3,89

Die granulozytare Pleozytose an Tag 1, die leichte Laktaterhdhung und die schwere Stérung der Blut-Hirn-Schranke sind Ausdruck eines erregerbedingten entziindlichen Liquorsyndroms. Unter Therapie
zeigt sich eine lymphozytare Pleozytose mit einzelnen Plasmazellen. Wahrend CXCL-13 bereits in der ersten Punktion hoch positiv ist, zeigen die Liquor-Serum-Indizes erst im Verlauf eine Borrelien-Infek-

tion im Zentralnervensystem an.

CSF: Zerebrospinalfliissigkeit; Ig: Immunglobulin; Li: Liquor; N/A: Werte nicht vorhanden; Se: Serum.

vitit der Liquor-Serum-Indizes nimmt im
zeitlichen Verlauf der Erkrankung zu [16].
Bei unserer Patientin zeigten sie sich erst in
der Verlaufspunktion eine Woche nach In-
dexereignis (zerebrale Ischdmie) positiv,
wihrend CXCL-13 bereits bei der ersten
Lumbalpunktion hoch positiv war. Dieser
Befund stellt die Wertigkeit von CXCL-13 in
dieser Situation heraus.

Dieser Biomarker ist sowohl diagnostisch
bei hier zu Beginn negativen Liquor-Serum-
Indizes als auch fiir die Beurteilung von Er-
krankungsverlauf und Therapieerfolg bedeut-
sam, da er isoliert im Liquor mit hoher
Sensitivitdt (89%) und Spezifitit (96%) posi-
tiv ist [15]. Unter Antibiotikatherapie zeigt
sich eine schnelle und signifikante Abnahme
des CXCL-13, was bei den Liquor-Serum-
Indizes und den Serologien nicht der Fall ist
[14] (Tab. 1). Die Borrelien-PCR weist eine
geringe Sensitivitit (10-30%) auf und
schliesst bei einem Negativbefund die Er-
krankung nicht aus [16].
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Zwischen der meningovaskulitischen Ver-
laufsform der Neurolues und der Neuro-
borreliose scheint es pathophysiologische
Gemeinsamkeiten zu geben. Die neuropatho-
logischen Befunde sind charakterisiert durch
eine chronische lymphozytire basale Meningi-
tis, assoziiert mit Ependymitis und dem Uber-
gang in eine Gefdssmitbeteiligung mit daraus
folgenden okklusiven arteriellen Thrombosen
und sekundidren ischdmischen Hirninfarkten
(bei der Neurolues als «Endarteriitis oblite-
rans» bekannt). Dies hatte sich in Autopsie-
studien eines Patienten mit meningovasku-
litischer Neuroborreliose gezeigt [11]. Die
Pradominanz von Infarkten im hinteren
Stromgebiet in Kombination mit basaler
Meningitis legt eine direkte Ausbreitung der
Infektion von den Meningen auf die Blutgefas-
se nahe [8]. Passend zur Kklinischen Prisen-
tation unserer Patientin ging der zerebralen
Ischdmie und damit der vaskulitischen Phase
der Erkrankung eine lingere meningitische
Prodromalphase mit Kopfschmerzen voraus.

Die Lyme-Neuroborreliose sollte bei pas-
sender Symptomatik unabhéngig von der Jah-
reszeit als Differentialdiagnose beriicksichtigt
werden, da die saisonale Haufung der Erkran-
kung keinen sicheren negativen Pridiktor
darstellt [17]. Die Diagnose wurde in diesem
Fall erst im Winter gestellt, einer nicht fiir eine
hohe Zeckenaktivitit typischen Jahreszeit.
Der zur Hospitalisation fithrenden zerebralen
Ischdmie ging jedoch eine mehrmonatige Pro-
dromalphase mit dem klinischen Korrelat
therapierefraktirer Kopfschmerzen voraus,
sodass — auch wenn die Inkubationszeit nicht
genau bestimmt werden kann - klinisch da-
von ausgegangen werden muss, dass die Infek-
tion in der Zecken-Hochsaison stattgefunden
hatte [3].

Okzipital betonte Kopfschmerzen, fehlen-
de meningeale Reizzeichen, ein langsam pro-
gredienter Verlauf und Ischimien im hinteren
Stromgebiet stellen somit typische Befunde
einer meningovaskulitischen Form der Lyme-
Neuroborreliose dar [8].
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Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die meningovaskulitische Form der Lyme-
Neuroborreliose ist ein sehr seltenes Krank-
heitsbild mit jedoch typischer klinischer Pra-
sentation. Persistierende, therapierefraktare
Kopfschmerzen sind Ublicherweise das erste
Symptom und sollten Anlass zur Abklarung
mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
und Lumbalpunktion geben.

Eine basale leptomeningeale Kontrastmittel-
aufnahme im MRT und im Verlauf ischami-
sche Himinfarkte vor allem im hinteren

Stromgebiet stellen eine typische Befund-
konstellation dar.

Der friihe Beginn einer antibiotischen Thera-
pie ist assoziiert mit einem guten klinischen
Outcome.
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