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Vorbemerkung

Die vorliegende Publikation von Fallon
und anderen ist eine Ubersichtsarbeit zur
Pathophysiologie der Lyme-
Neuroborreliose unter besonderer Beach-
tung immunologischer und molekularbio-
logischer Erkenntnisse. Die vorliegende
Ubersetzung ist ein Exzerpt und gibt die
wesentlichen Inhalte unter Literaturhin-
weis wieder. Bezliglich weiterer Detail-
Informationen und der entsprechenden Li-
teratur sei auf die Originalarbeit verwie-
sen.

Abstract

LB fuhrt zu Multiorganerkrankung ein-
schliefSlich Nervensystem. Die Studie soll
die Bedeutung von Entzindungsprozessen
in diesem Zusammenhang klaren, gesttitzt
auf Studien an Mensch und Tierexperi-
menten (Rhesusaffen). Es werden Rich-
tungen fur zukUnftige Studien dargestellt,
um zu klaren, ob die Entzindung ein Me-
diator ist flr die chronisch persistierende
Lyme-Borreliose, insbesondere bei Patien-
ten, die trotz antibiotischer Behandlung
krank bleiben.

LB: EM, Gelenke, Herz, Muskeln, ZNS, pe-
ripheres NS.

Bb dringt etwa 18 Tage nach Infektions-
beginn in den Liquor. Auch PCR-
Untersuchungen zeigen Invasion inner-
halb der ersten zwei Wochen, jedoch nur
in 50% der symptomatischen LNB-
Patienten (1, 2).

Bei multiplen EM (also sinngemafd Stadi-
um II, Anm. d. Ubers.) 31% Neuroborrelio-
se (3).

Bg hat besondere Bedeutung fir Neuro-
borreliose. In USA nur Bss (4).

Entzindungen im Subarachnoidalraum
und im perineuralen Gewebe treten ein bis
vier Wochen nach Infektionsbeginn auf
(5).

Sonstige  Manifestationen der LNB:
Meningoradiculitis (Bannwarth-Syndrom),
craniale Neuritis, Encephalopathie, peri-
phere Neuropathie, Encephalitis,
Encephalomyelitis,  neuropsychiatrische
Erkrankungen (6).

Rhesusaffe (Rhesus macaque) ist geeigne-
tes Experimentaltier (5).

Klinische Studien beim Menschen

Unbehandelte LB-Patienten entwickeln in
10%-15% der Falle LNB: Periphere Neuro-
pathie, Meningitis, Encephalitis, Entztin-
dungen in Nervenwurzeln, dorsalen Wur-
zelganglien, grauer Substanz (Gehirn, RU-
ckenmark) (7, 8, 9).

LNB kann auftreten wahrend EM noch
vorhanden ist (2).

Sonstige  Manifestationen der LNB:
Encephalopathie, Encephalomyelitis (10,
11, 12), Pseudotumor cerebri bei Kindern
(13), Cerebellitis (14), Encephalomyelitis
(15, 16).
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Encephalopathie: Brain fog (sinngemaf:
benebelt, Benommenbheit).

Fatigue, Schlafstérungen, mentale Sto-
rungen (17, 18, 19).

Myelitis (15).

Vaskulitis mit Hirnstérung, cerebralen
Anfallen, Hirninfarkt, MS-ahnliche
Krankheitsmanifestationen.

Polyneuropathie (LNB) zeigt einen multifo-
kalen Verlust des Axon, epineurale
perivaskuldre Entziindung (20, 21).

Mehrere Arbeiten im Hinblick auf Schlag-
anfall bei LNB (22, 23, 24). Schadigung
der Blut-Hirn-Schranke erméglicht Penet-
ration von Bb (25, 26), in den entzundli-
chen Infiltraten des Cortex vorwiegend T-
Helfer-Zellen (9). Zudem spongioforme
Veranderungen, erhéhte Anzahl von Mik-
rogliazellen, Lymphozyten, Plasmazellen in
den Leptomeningen (27).

Bb meist nur in sehr geringer Zahl vor-
handen, folglich ist Infektion wahrschein-
lich nicht Ursache der Gewebsschadigung,
sondern der entziindliche Prozess.

Vaskulitis fihrte bei Kind zum Tod bei
Status epilepticus. Obduktion zeigte eine
generalisierte Vaskulitis und Bb (28, 22).

Entzindliche Hirnldsionen gingen unter
Antibiotika zurtick oder verschwanden
(22).

Auch bei Studien mittels Autopsie wurde
Vaskulitis nachgewiesen (29).

LNB verursacht subarachnoidale Blutung
und intercerebrale Blutung, Hirninfarkt
im Thalamus (30, 24, 31, 32, 33, 23).

Vaskulitis Pradilektionsstelle vorderer An-
teil des Circulus willisii (34, 35, 36, 31).

Krankheitszustdnde im Zusammenhang
mit Vaskulitis oft erst Monate nach Infek-
tionsbeginn. Pleozytose, Erhéhung von
Liquoreiweif’, Antibiotika wirken glinstig.

Lasionen im Marklager durch Antibiotika
beseitigt (30).

LNB kann MS gleichen. Solche MS-
dhnlichen Krankheitsbilder lassen sich
durch Antibiotika bessern (Ceftriaxon) (37,
38).

Hypothese: Bb fiihrt zur Produktion von
autoreaktiven  Antikérpern  gegenuber
Myelin (Kreuz-Rekognition), d.h. Kreuz-
Erkennung bezliglich bakteriellen und
Myelin-Peptiden oder via Aktivierung be-
stimmter Zytokine, d.h. gleiche Zytokine
unter dem Einfluss von Bb bzw. bei MS.
Strukturelle Verwandtschaft zwischen
Myelin-Protein und Bb-Flagellin. Nachweis
von kreuzreaktiven polyklonalen und mo-
noklonalen Antikérpern beztiglich
Flagellin-Antigen oder Epitopen der
neuralen Zellen, d.h. die polyklonalen und
monoklonalen AK richten sich sowohl ge-
gen Flagellin als auch gegen neurale
Epitope (39, 40, 41, 42, 43, 44, 45).

Die kreuzreaktiven Vorgange kénnen ein
Krankheitsbild simulieren, das weitgehend
der RRMS entspricht.

19/283 Patienten mit MS waren Bb-
serologisch positiv. S5/283 hatten
intrathekale Antikoérper gegen Bb. Be-
handlung mit Ceftriaxon bzw. Doxycyclin
verhinderte keine weiteren Schiibe (46,
47).

Beziehung zwischen MS / LNB: Borrelien-
Serologie bei MS-Patienten zweimal so
haufig positiv wie bei Patienten mit sons-
tigen neurologischen Krankheiten (48).

10/10 MS-Patienten zystische Strukturen
im Liquor, nicht jedoch bei Kontrollen. Bei
allen Patienten jedoch PCR negativ; auf-
grund des Fehlens des Erregernachweises
kann die Arbeit von Brorson den Zusam-
menhang zwischen Bb und MS nicht un-
terstiitzen (49).

Experimentelle Hinweise auf die Bedeu-
tung entziindlicher Vorgiange im ZNS
bei Lyme-Borreliose

Bb exprimiert Lipoproteine, die
neutrophile Leukozyten anziehen.
Lipoproteine von Bb ist 50 bis 500 Mal



wirksamer als Lipoproteine von anderen
Bakterien im Hinblick auf Induktion von
Zytokinen und Mitogenen (50).

Wahrscheinlich werden OspA, OspB und
OspC nach Inokulation downreguliert, so
dass nurmehr Antikérper gegentiber
Flagellin bleiben (51).

Bei Menschen, wie beim Rhesusaffen fihrt
Bb zu einer heftigen Entztindung in ver-
schiedenen Organen, im Parenchym des
ZNS ist dagegen die Entziindung gering
oder fehlt vollkommen (5).

OspA ist ein starker Stimulator der
neutrophilen Leukozyten und
proinflammatorischer Zytokine, OspA wird
jedoch bereits kurz nach der Blutmahlzeit
downreguliert und nach Eindringen in den
menschlichen Organismus, insbesondere
ZNS wieder upreguliert (52, 53, 54, 55,
56, 57).

OspC ist stark immunogen (58). Es wird
kurz nach der Inokulation downreguliert.
Dies beglinstigt die Invasion, da OspC das
Immunsystem stark stimuliert.

VIsE dient Bb dem Immunsystem zu ent-
kommen und ermdglicht dadurch die Per-
sistenz des Erregers (59).

Weitere escape-Mechanismen: Vermehrte
Auflagerung von Komplementregulatoren
(Faktor H oder Faktor H-like-Eiweifse)
vermittelt durch CRASPs (60).

OspE-verwandtes Protein dient beim
escape-Mechanismus (61).

Dexamethason reduziert die Bb-AK-
Produktion und fihrt zu einer 3- bis 4-
fachen Erhohung der Spirochéatenzahl im
Organismus (62).

Steroide schwichen den Immunmecha-
nismus ab (63, 64, 51, 65).

Coinfektionen (z.B. Babesiose) begunsti-
gen die chronische Lyme-Borreliose (63,
64, 51, 65).

Ausbreitung von Bb Uber das Blut. Erre-
gernachweis mittels Kultur in 35%-45%
der Falle im Frihstadium (66, 67).

Bb passiert das vaskulare Endothel un-
problematisch (68), dagegen ist das Endo-
thel der GefafSe im Zusammenhang mit
der Blut-Hirn-Schranke protektiver (69).

Bb breitet sich auch uber die peripheren
Nerven zu den Nervenwurzeln aus. Folge
Meningoradiculitis (M. Bannwarth) (70).

Bb veranlasst Nervenzellen Zytokine zu
produzieren.

Schadigung von Gliazellen und Nervenzel-
len durch folgende Mechanismen:

- Direkte Wirkung von Bb auf Ner-
venzellen

- Induktion von neural produzierten
Zytotoxinen oder Entztindungsme-

diatoren
- Induktion oder Verstarkung der
Entztindung (immunologischen

Antwort) vermittelt durch Kreuz-
reaktive Antikérper oder zellulare
Immunmediatoren

Im Mausexperiment fihrt Bb eher zu
Arthritis, bei Rhesusaffen zu LNB sowie
multiplem EM, Bb-AK, Pleozytose im Li-
quor und Meningitis (71).

Bb dringt in das cerebrale Parenchym ein
bei Mausen, Kaninchen und Rhesusaffen
(72, 71).

Bb fihrt 2zu Schédden an den
oligodendroglialen Zellen und fihrt mogli-
cherweise zu einer Demyelinisierung (73).

Bb adhéariert im Tierexperiment (Maus) an
Nervenzellen und Gliazellen.

Bb adhariert an menschlichen Nervenzel-
len oder dringt in diese Nervenzellen ein
(74).

Der intrazelluldre Aufenthalt stellt einen
escape-Mechanismus dar. Andererseits
kann der intrazellulare Aufenthalt modgli-
cherweise zu funktionellen Schaden in
den Nervenzellen des ZNS ftihren (75).



Bb produziert kein Endotoxin (76). Die
Schadigung der Nervenzellen ist Folge der
Anhaftung unter Vermittlung von
Lipoproteinen (z.B. OspA), das Nervenzel-
len anregt, proinflammatorische Zytokine
und Chemokine zu produzieren sowie
Apoptose und Astrogliose zu induzieren
(75).

Proinflammatorische Zytokine IL-6, IL-8,
IL-12, IL-18 und Interferron-y sowie die
Chemokine CXCL12 und CXCL13 wurden
im Liquor bei LNB nachgewiesen (77, 78,
79, 80).

Die Konzentration von IL-6 im menschli-
chen Serum und Liquor korreliert mit der
Aktivitat von LNB (77).

Chemokine ziehen B-Zellen an, so dass ih-
re Anzahl im Blut bei Patienten mit LNB
hoher ist, als bei anderen ZNS-Infektionen
(81, 82).

CXCL13 im Liquor ist bei aktiver LNB er-
hoéht. CXCL13 wird von Monozyten und
denditrischen Zellen produziert als Ant-
wort auf die Bb-Infektion. Die Konzentra-
tion an CXCL13 im Liquor ist bis zu 114
Mal hoéher als im Serum und geht der Bil-
dung von intrathekalen Antikérpern vo-
raus. CXCL13 ist moéglicherweise Ursache
far die Pleozytose, d.h. den hohen Anteil
von Lymphozyten und Plasmazellen im Li-
quor bei LNB (83, 84, 70, 85).

Chinolinsdure ist im Liquor bei LNB er-
hoht. Chinolinsdure ist ein Excitotoxin
und ein N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-
Agonist, dessen Konzentration stark mit
der Leukozytose im Liquor korreliert und
der bei entztindlichen Vorgéngen der LNB
in grofierer Konzentration im Liquor vor-
liegt, als bei der Lyme-Encephalopathie.
Chinolinsaure fiihrt in seiner Eigenschaft
als NMDA-Agonist méglicherweise zur Be-
eintrdchtigung von Lernvorgdngen, Ge-
dachtnis, Plastizitat des ZNS, zu neurolo-
gischen und kognitiven Defiziten (86).

Unter der Einwirkung von OspA fUhren
[L-6 und TNF zur Proliferation und
Apoptosis von Astrozyten (75).

Astrozyten und Mikroglia produzieren in
Gegenwart von Bb IL-6, TNF-a, IL-6, CCL3
und CCL4 (87).

Bei Hemmung der mitogen aktivierten
Proteinkinase p38 und von Erkl/2MAPK
(Lipoprotein-aktivierende Enzyme) wird die
TNF-Produktion durch Astrozyten (bei
Stimulation durch Bb-Lipoproteine) redu-
ziert. Bei Fehlen beider Enzyme wird die
Zytokin-Produktion vollstdndig verhindert
(87).

Die Entztindungsimmunmediatoren (IL-6,
IL-8, IL1-f3, Cox2, CXCL13) wurden bei
LNB sichtbar dargestellt in Gliazellen bei
gleichzeitiger Apoptose von
Oligodendrozyten und Nervenzellen (88).

Viele der oben genannten Immunmediato-
ren sind beteiligt bei entztiindlichen Ant-
worten im Zusammenhang mit der LNB,
jedoch auch bei neurodegenerativen Er-
krankungen wie MS wund vaskuldren
Krankheiten im Rahmen von Kollageno-
sen.

Bei Inokulation von Bb in die grofse
Zysterne bei Rhesusaffen ergaben sich in
der Folge erhdhte Liquorkonzentrationen
far IL-6, IL-8, CCL2 und CXCL13 sowie
eine Pleozytose aus Monozyten und Lym-
phozyten. Dieses Phanomen trat bereits
eine Woche nach Inokulation auf, wéah-
rend die Reaktion des erworbenen Im-
munsystems erst nach 3 Wochen einsetz-
te. Die Immunantwort zeigte sich in Form
einer akuten LNB mit Leptomeningitis,
Radikulitis sowie in der Apoptose von
Schwann’schen Zellen und Nervenzellen.
Zudem zeigten sich entziindliche Infiltrate
in der Dura und im frontalen Cortex (89).

Astrozyten und Nervenzellen produzierten
IL-6, die Mikroglia CXCL13 und CCL2.
Diese Vorgange waren feststellbar in der
Mikroglia des Ruckenmarks und
periventrikular im Gehirn (90, 91, 92).

CCL2 fahrt zur Mobilisierung von T-Zellen
im ZNS und zur Permeabilitdit der Blut-
Hirn-Schranke, wihrend CXCL13 zu einer
Mobilisierung von B-Zellen fihrt.



Im Affen-Modell fihrte Bb zu einer Im-
munantwort des angeborenen Immunsys-
tems im ZNS mit der Folge, dass Glia und
Endothelzellen Entzindungen und Struk-
turschaden bei der akuten LNB herbeiftih-
ren. Dies geschieht bevor das erworbene
Immunsystem in Aktion tritt (90, 93, 94).

IL-6 verursacht Fatigue, Krankheitsgefiihl
nicht nur bei der LB, sondern auch bei
vielen anderen Infektionskrankheiten. IL-6
ist pyrogen, fuhrt 2zu einer B-Zell-
Differenzierung, stimuliert die Synthese
von Akutphase-Reaktoren und zur
Schmerzverstidrkung durch Erhéhung der
Sensivitdt von Nervenendigungen (90, 93,
94).

TNF-a ist pyrogen, stimuliert die
Prostaglandinsynthese und hat generell
im  Zusammenwirken mit anderen
Cytokinen eine komplexe Bedeutung fur
kognitive Prozesse auf der molekularen
Ebene (95).

IL-1- hat ebenfalls eine zentrale Bedeu-
tung bei Entziindung des ZNS und fihrt
zugleich zu einer Hemmung der Synapsen,
moglicherweise mit der Folge, dass Lern-
prozesse und Erinnerungsvermoégen be-
eintrachtigt werden (96, 97).
Cyclooxygenase2, das bei LB in Astrozyten
und Mikroglia nachgewiesen wurde, wird
bei aktiven demyelinisierenden L&sionen
im Rahmen der MS exprimiert (98), zu-
gleich fuhrt es zu motorischen und kogni-
tiven Stérungen und hat Einfluss auf die
Auspriagung neuropathischer Schmerzen
(99, 100).

Inflammatorische Mediatoren in vaskula-
ren Endotelzellen sind bei Anwesenheit
von Bb moglicherweise Ursache fur eine
Vaskulitis (vgl. 88).

Limitierte Evidenz liegt flir das sogenannte
molekulare Mimikry vor (44), das durch
kreuzreaktive Antikérper zu Schadigungen
im Nervensystem fUhrt. Der Mechanismus
beruht darauf, dass bestimmte Antigene
von Bb menschlichen neuralen Epitopen
ahneln (44, 101, 102).

Ein Fallbericht beschreibt die gute Wir-
kung von intravendser Applikation von

Immunglobulinen bei einem Patienten mit
Polyneuropathie im Rahmen einer LNB,
bei der die vorausgehende antibiotische
Behandlung 2zu keiner Besserung der
Polyneuropathie fihrte (103).

26 Patienten mit schmerzhafter Neuropa-
thie nach OspA-Impfung oder Borrelienin-
fektion (nach erfolgloser antibiotischer
Behandlung) sprachen ebenfalls auf intra-

vends applizierte Immunglobuline an
(104).
Ausblicke

Bb induziert die Produktion von Entzin-
dungsmediatoren und verursacht Dys-
funktion und Schadigung des Nervensys-
tems.

Zytokine vermitteln die Krankheitsantwort
(105) in Form der verschiedenen Sympto-
me (z.B. Fieber, Krankheitsgefiihl, neuro-
endokrine Aktivierung, Appetitlosigkeit,
Schléafrigkeit, Immobilisierung, Krank-
heitsgeftihl). Dieser
Zytokininmechanismus kann problema-
tisch werden bei chronischen Krankheits-
verldufen. Moglicherweise fihren die
Zytokininmechanismen zur Persistenz der
Krankheitssymptomatik, obwohl die Infek-
tion bereits nicht mehr vorliegt (106).

Solche Zytokininmechanismen sind mogli-
cherweise auch eine Erkldrung, warum
die Depression nach einer vorausgegange-
nen aber beseitigten Lyme-Borreliose vier-
fach haufiger vorkommt als bei Patienten
mit MUS (medically unexplained symp-
toms) ohne Anamnese einer Lyme-
Borreliose (107).

Die Persistenz der Infektion, d.h. das Vor-
handensein von Bb im Organismus ist
moglicherweise nicht notwendig, um den
Zytokininmechanismus zu unterhalten.
Hierftir spricht der Befund von erhdhten
IFN-y in Liquorzellen bei Patienten mit
chronischer LNB, nicht aber bei Patienten,
deren LNB abgeklungen war (108).

Um psychopathologische Krankheitsmani-
festationen im Rahmen der LNB zu erfas-
sen, sollte bei Auftreten einer akuten LNB



zeitnah nicht nur die Bestimmung von
Entzindungsmarkern erfolgen, sondern
auch eine psychiatrische Analyse. Nur so
kann der komplizierte Zusammenhang
zwischen Infektion, Vulnerabilitdt des Pa-
tienten, Immunantwort und Langzeit-
Krankheitsergebnis erfasst werden.

Lasionen im Marklager wurden bei 41%
der Patienten mit LB Stadium III mit
Encephalopathie beschrieben, in 50% der
Falle verschwanden die Lasionen unter
antibiotischer Behandlung (109).

Die Ursache solcher Lasionen ist bis heute
ungeklart. Wahrscheinlich sind die Lasio-
nen Ausdruck sowohl von Zirkulationssto-
rungen als auch metabolischen Stérun-
gen. Eine Besserung durch Antibiotika ist
beschrieben. Moéglicherweise sind auch
Zirkulationsstérungen und metabolische
Storungen Ursache far die
Encephalopathie der LNB im Spatstadi-
um.

Einige dieser Patienten mit
Encephalopathie im Spatstadium reagie-
ren auf wiederholte (!) antibiotische Be-

handlungen. Allerdings muss dies nicht
auf einer Bekdmpfung der Infektion beru-
hen, da Antibiotika bekanntlich Glutamat
modulieren und einen antientztindlichen
Effekt haben (110, 111).

Die Untersuchung mit bildgebenden Ver-
fahren (PET, SPECT) unter Verwendung
von Translocator Protein (TSPO) konnte
moglicherweise helfen, eine persistierende
LNB und ihren Verlauf besser zu doku-
mentieren (112, 113).
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