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Zusammenfassung

Wir berichten iiber eine Patientin mit einer
durch Borrelieninfektion ausgeldsten schwe-
ren zerebralen Vaskulitis, die zu multiplen
Hirninfarkten fiihrte und mit BewuBtseins-
triibung, Hemiparese und Hemianopsie ein-
herging.Trotz mehrwdchiger antibiotischer
und immunsuppressiver Behandlung mit
Ceftriaxon und Prednisolon war der Verlauf
zundchst progredient. Die zerebrale Angio-
graphie zeigte neben mehreren Stenosen
groBBerer GefdBe im hinteren Stromgebiet
ubiquitdre WandunregelméBigkeiten der
kleinen GefdBe sowie eine verminderte Per-
fusionsgeschwindigkeit in samtlichen
Stromgebieten als Ausdruck einer periphe-
ren Widerstandserhohung. Unter einer zu-
satzlichen immunsuppressiven Behandlung
mit Cyclophosphamid kam es nach ca. 4 Wo-
chen zu einer deutlichen Besserung der neu-
rologischen Defizite und der angiographi-
schen Befunde.
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Neuroborreliose mit ausge-
pragter zerebraler Vaskulitis
und multiplen Hirninfarkten

Die Borreliose wird durch die Spiro-
chite Borrelia burgdorferi tiber Zecken
auf den Menschen iibertragen. Je nach
Stadium kénnen unterschiedliche Orga-
ne betroffen sein, wobei es zu einer Be-
teiligung des ZNS sowohl im 2. als auch
im 3.Stadium kommen kann. Héufig
werden eine lymphozytdre Meningitis
oder eine Radikuloneuritis beobachtet
[2,5,8]. Als typische Hirnnervenbeteili-
gung konnen ein- oder beidseitige Fa-
zialisparesen auftreten. Eine durch Bor-
relien induzierte zerebrale Vaskulitis ist
eine selten beschriebene Komplikation,
die zu multilokuldren Hirninfarkten
fithren kann [1,3,8,10]. Im folgenden be-
richten wir iiber eine 50jdhrige Patien-
tin, die an einer Neuroborreliose mit
ausgepragter zerebraler Vaskulitis er-
krankt war.

Fallbericht

Bei einer s5ojdhrigen Patientin traten
Mitte September 1997 akut eine komple-
xe nukledre und supranukleédre Okulo-
motorikstorung, eine Hemiataxie links
sowie eine Dysarthrie auf. Zusitzlich
klagte die Patientin {iber seit ca. 5 Tagen
bestehende stechende, okzipital betonte
Kopfschmerzen. Unter der Annahme ei-
nes zerebralen Insultes im vertebrobasi-
laren Stromgebiet wurde am Aufnahme-
tag ein Schédel-CT angefertigt, welches
keinen pathologischen Befund ergab. Ei-
ne wenige Tage spéter erfolgte MRT-Un-

tersuchung zeigte eine umschriebene
Mittelhirnldsion rechts (Abb. 1a). Bei ei-
nem differentialdiagnostisch mogli-
chem entziindlichen ZNS-Prozef} erfolg-
te eine Lumbalpunktion. Dabei fand sich
eine leichte lymphomonozytire Pleozy-
tose mit mehreren Plasmazellen (9 Zel-
len/pl) und sehr wenigen Erythrozyten.
Die Liquorglukose war erniedrigt und
die Werte fiir Laktat und Eiweifl waren
deutlich erhéht (Tabelle 1). Die Diagno-
se einer akuten Neuroborreliose erfolg-
te insbesondere durch den Nachweis
hochspezifischer IgG- und IgM-Antikor-
per gegen Borrelienantigene anhand
von Westernblots (Viramed Marblot
Test Kit) im Liquor und Serum (s. Tabel-
le 1). Fiir die Interpretation der We-
sternblots war wichtig, daf3 zu jeder Zeit
die Intensitidt spezifischer Banden im Li-
quor hoher als im Serum war, eine gro-
Bere Anzahl spezifischer Banden im Li-
quor zu sehen war und bei den letzten
Kontrollen spezifische Antiképer nur
noch im Liquor und nicht im Serum
nachweisbar waren (s. Tabelle 1). (Der Li-
quor-Serum-Index war aufgrund einer
ausgepragten Schrankenstérung nicht
aussagekriftig). Immunologisch war ei-
ne intrathekale IgG-Synthese mit Nach-
weis mehrerer oligoklonaler Banden er-
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Neuroboreliosis with pronounced
cerebral vasculitis and multiple brain
infarcts

Summary

We report on a patient who suffered from
borreliosis-induced severe cerebral vasculitis
accompanied by multiple cerebral infarcti-
ons leading to hemiparesis, hemianopsia
and reduced consciousness. Despite antibio-
ticand immunosuppressive therapy with
ceftriaxon and prednisolone the patients
condition deteriorated. Cerebral angiogr-
aphy showed multiple stenoses of large arte-
ries of the posterior circulation and ubiqui-
tous irregularities of small vessel walls. Ge-
neral reduced perfusion reflected an increa-
sed peripheral resistance. After 4 weeks of
additional immunosuppressive treatment
with cyclophosphamide the neurological
status and angiographic findings improved
dramatically.
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kennbar. Zusitzlich erfolgte ein Immun-
fluoreszenztest im Liquor und Serum
(Borrelia Burgdorferi IF; BAG, Lich), wo-
bei spezifische Antikorpertiter >1:20 als
positiv anzusehen sind. Die Antikorper-
titer zeigten bei diesen Tests eine eindeu-
tige Dynamik mit hohen Titern zu Be-
ginn der Erkrankung und Reduktion im
weiteren Verlauf (Tabelle 1). Die Elisa-
Tests (ImmunoWELL Borrelia Enzyme-
Immuno-Assay) waren jederzeit positiv.

Als Hinweis auf eine positive
Zeckenbiflanamnese berichtete die Mut-
ter, daf$ bei ihrer Tochter im Juni 1997

ein Insektenstich am rechten Ober-
schenkel mit Hautr6tung zu beobachten
war. Ob es sich dabei um ein Erythema
migrans handelte, mufi offen bleiben. In
einer kiirzlich veroffentlichten Studie
war allerdings eine positive Zeckenbif3-
anamnese nur bei 37% von 330 an Neu-
roborreliose erkrankten Patienten zu
eruieren [8]. Die Routinelaborparame-
ter (BB, BKS, CRP etc.) im Blut ein-
schliefflich der Vaskulitisparameter
(ANA, ANCA etc.) und der Lues-Serolo-
gie ergaben keinen pathologischen Be-
fund. In der transkraniellen Dopplerso-

Abb.1 A a17.09.97:T2 gewichtete Turbo-Spinecho-Sequenz. Man sieht eine Mittelhirnlasion parame-
dian rechts rostral des Aquaduktes. b—d 24.09.97: T2 gewichtete FLAIR-Sequenz (b) und T1 gewichte-
te Spinecho-Sequenz nach Kontrastmittelgabe (c, d). Nachweis eines zwischenzeitlich aufgetretenen,
frischen Ponsinfarkts rechts (b). Jetzt ist eine Kontrastmittel aufnehmende Lasion im Mittelhirn
nachweisbar. Es besteht eine leptomeningeale Kontrastmittelaufnahme, besonders gut sichtbar an
der Oberfldche von Mesencephalon, Pons und Medulla oblongata (c, d). Eine kréftige Kontrastmittel-
aufnahme besteht auch unmittelbar angrenzed an die A. basilaris (d, Pfeil)



Tabelle 1

Labordiagnostik

Datum 18.09.97 30.09.97 20.10.97 12.11.97 20.01.98
Zellzahl pl (L) 9 68 25 3 1

Eiweil g/l (L) 2,8 1,4 1,54 11 13
Glukose mmol/I (L/S) 1,7/5,6 3,2/4,5 3,0/5,8 3,9/6,1 3,1/6,5
Laktat g/l (L) 3,6 25 19 1,9 1,8
Delpech-Q (L) 2,2 39 1,5 1,0 1,2
Oligoklonale Banden (L) 6 6 6 4 4

IFT (L) 1:512 1:64 1:128 1:32 1:64
ELISA (S) + + + + +
Western-Blot-

Antikorper (KD)2:

l9G

(L) 21,39,60 21,37,39,41,60,66  18,21,29,34,39,41,45,60  18,41,45,60,66 18,39,41,45,60
(S 21,39,45,60 21,39,41,60,66 18,21,41,45,60,66 18,41,45,60 18,41,66
IgM

(L) 21,83,60 21,83 18,21,83 18 25

(S) 21,41 21,41 18,25 = =

L Liquor; S Serum
Aspezifische Banden sind fettgedruckt

nographie der hirnversorgenden Gefa-
e war zu diesem Zeitpunkt eine mafi-
ge Stenosierung des Endabschnittes der
A. basilaris nachweisbar, so dafl wir die
Patientin bei Verdacht auf eine Borreli-
en-induzierte Vaskulitis mit Ceftriaxon
(2 g/d) und Prednisolon (100 mg/d) be-
handelten. Trotz dieser Kombinations-
therapie trat noch in der ersten Behand-
lungswoche ein frischer Ponsinfarkt
rechts (Abb. 1b-d) auf, der zu einer
hochgradigen Hemiparese links fiihrte.
Zusitzlich fanden sich kernspintomo-
graphisch Hinweise auf eine basale Me-
ningitis (Abb. 1c, d). Nach gwochiger
Therapie waren die pathologischen Li-
quorverdnderungen zwar riickldufig, die
Bewufltseinslage der Patientin ver-
schlechterte sich jedoch zunehmend,
wobei es zu generalisierten zerebralen
Krampfanféllen kam, die durch Behand-
lung mit Valproinsdure sistierten. In ei-
ner erneuten MRT-Kontrolle (7 Wochen
nach Beginn der Erkrankung) demar-
kierten sich schrankengestorte Lasionen
im Occipitallappen rechts sowie in der
Capsula interna rechts (Nicht abgebil-
det). Zu diesem Zeitpunkt wurde eine
zerebrale Angiographie durchgefiihrt

(Abb. 2a, b), in der v.a. im hinteren
Stromgebiet eine ausgeprégte zerebrale
Vaskulitis mit einer hochgradigen Basi-
larisspitzenstenose (ca. 90%), einer
langstreckigen Stenose der A. cerebri
posterior rechts, einem Verschluf der A.
cerebelli superior rechts sowie ubiquita-
ren Einengungen und Kaliberspriingen
der kleineren Gefidfe nachzuweisen war.
Insbesondere fiel in allen Stromgebieten
eine deutlich verzogerte zerebrale Per-
fusionsgeschwindigkeit auf, die auf eine
periphere Widerstandserh6hung hin-
wies. Aufgrund dieses Befundes began-
nen wir eine Therapie mit Cyclophos-
phamid (150 mg téglich), vorerst in
Kombination mit Prednisolon (100 mg
tdglich), und beendeten die Behandlung
mit Ceftriaxon. Wiahrend der nichsten 4
Wochen bestand bei der Patientin ein
Stupor, der {iber ca. 10 Tage in ein apal-
lisches Syndrom iiberging. Die Herz-
und Kreislauffunktionen blieben stabil.

Nach 4wochiger Behandlung mit
Cyclophosphamid kam es innerhalb we-
niger Tage zu einer deutlichen Besse-
rung, so daf} die Patientin wieder Kon-
takt aufnahm, einfache Aufforderungen
befolgte und wenige Sitze sprach, wobei

die Hemiparese links und die Hemian-
opsie unverandert persistierten. Eine ze-
rebrale Kontrollangiographie Mitte Janu-
ar (Abb. 2¢,d), eine Kontroll-MRT-Unter-
suchung (Abb. 3) und eine Kontroll-
Lumbalpunktion (Tabelle 1) zeigten
deutlich gebesserte Befunde. Eine neuro-
psychologische Testung Ende Januar er-
gab lediglich ein reduziertes allgemeines
Aktivierungsniveau sowie vermehrte
Aufmerksamkeitsschwankungen. An-
fang Februar 1998 wurde die Patientin in
eine Rehabilitationsklinik verlegt.

Diskussion

Der vorliegende Fall dokumentiert den
Verlauf einer Neuroborreliose mit
schwerer zerebraler Vaskulitis, die zu
hochgradigen Stenosen im hinteren
Stromgebiet sowie zu erheblichen
Wandunregelméfigkeiten der kleineren
Geféfle in allen zerebralen Stromgebie-
ten fiithrte. Trotz suffizienter antibioti-
scher Behandlung und zusitzlicher Ga-
be von Kortikosteroiden kam es iiber ei-
nen Zeitraum von mehreren Wochen zu
einer zunehmenden Bewufltseinstrii-
bung und sukzessiven multifokalen neu-
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rologischen Defiziten, als deren Ursache
kernspintomographisch mehrere In-
farkte im hinteren zerebralen Stromge-
biet nachweisbar waren.

In nur wenigen Fallbeschreibungen
wird iiber eine zerebrale Vaskulitis als
Manifestation einer Borrelieninfektion
berichtet [6-10]. Interessanterweise
wurde im Zusammenhang mit dieser
seltenen Komplikation der Begriff ,neu-
roborreliosis“ von Veenendaal-Hilbers
und Mitarbeitern im Jahre 1988 einge-
fithrt [10]. Heute werden unter der Be-
zeichnung ,,Neuroborreliose“ die vielfil-
tigen Erscheinungsformen dieser Infek-
tion im zentralen und peripheren Ner-
vensystem subsumiert [2-4, 7, 8]. In
Ubereinstimmung mit den Befunden

Abb.2a-d P> Zerebrale Angiogra-
phie nach Sondierung der A. ver-
tebralis links. AP (a, ) und seitli-
cher Strahlengang (b, d).a,b
31.10.97: Man erkennt eine hoch-
gradige Einengung der A.basila-
ris in ihrem distalen Abschnitt
und im Basilariskopf. Die A. cere-
bri posterior rechts ist lanstr-
eckig enggestellt, die A. cerebelli
superior rechts nicht dargestellt.
WandunregelméaBigkeiten im
Sinne einer ausgepragten Vasku-
litis sind im peripheren Verlauf
der A. cerebri posterior nachweis-
bar. c,d 23.01.98: Die Verlaufs-
kontrolle zeigt eine deutliche
Besserung, jedoch ist die Basila-
risspitze weiter enggestellt, die
Abgéange der A. cerebri posterior
ist eingeengt. Weiterhin kein
Nachweis der A. cerebelli superi-
or rechts
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unserer Patientin findet sich die zere-
brale Vaskulitis bei Borreliose vorwie-
gend im hinteren zerebralen Stromge-
biet, wobei der distale Abschnitt der A.
basilaris besonders stark betroffen ist [9,
10]. Im Gegensatz zum Krankheitsver-
lauf unserer Patientin konnte in den
meisten der bisher dokumentierten Fil-
len unter einer Behandlung mit Antibio-
tika und Kortikosteroiden eine deutliche
Besserung der neurologischen Sympto-
me beobachtet werden [2,5, 6,8].Bei der
hier beschriebenen Patientin lie3 die kli-
nische Progredienz trotz suffizienter
Therapie und riickldufiger pathologi-
scher Liquorbefunde, einschliefllich der
intrathekalen Synthese spezifischer An-
tikérper gegen Borrelien, darauf schlie-

en, daf sich ein postinfektioser im-
munpathologischer zerebrovaskuldrer
Prozefd verselbstdndigt hatte. Diese Ver-
mutung wird durch die klinische und
angiographische = Befundbesserung
(Abb. 3¢, d), die sich mehrere Wochen
nach Beginn der Cyclophosphamid-Be-
handlung einstellte, gestiitzt. Allerdings
konnte ein mit Latenz einsetzender
spontaner Heilungsprozefl nicht ausge-
schlossen werden. Fiir eine von der Bor-
relieninfektion unabhéngig entandenen
Vaskulitis fanden sich bei unauffalligen,
mehrfach kontrollierten Parametern der
Vaskulitisdiagnostik (Akute-Phase-Pro-
teine, Autoantikorper und BKS) keine
Hinweise. In fritheren Fallberichten
wird ein unmittelbarer pathogeneti-




Abb.3a,b A 09.01.98: T2 gewichtete Turbo-Spinecho-Sequenz. AbschluBkontrolle. Weiterhin Nach-
weis des rechtsseitigen Mittelhirninfarktes (a). Zusatzlich erkennt man einen zwischenzeitlich aufge-
tretenen Infarkt der A. cerebri posterior rechts (a, b) mit Lasion im rechten hinteren Kapselschenkel.
Diese Lasionen waren im Oktober aufgetreten

scher Zusammenhang zwischen menin-
gealer Entziindung und zerebraler Vas-
kulitis bei Neuroborreliose vermutet
und als ,,Meningovaskulitis“ bezeichnet
[10].Bei unserer Patientin waren trotz ei-
ner nur gering ausgeprigten lymphozy-
tiren Pleozytose im Liquor (Tabelle 1)
kernspintomographisch Zeichen einer
basalen Meninigitis erkennbar (Abb.
1c-d), so daf$ mit hoher Wahrscheinlich-
keit zumindest initial eine Meningovas-
kulitis vorlag. Eine durch die Liquor-
punktion bedingte Kontrastmittelauf-
nahme der Meningen ist hierbei nicht
vollig auszuschlielen, ist aber aufgrund
des selektiven Enhancements der basa-
len Meningen nicht anzunehmen. Eine
primidre entziindliche Hirnparenchy-
mininfiltration, die im spéten Infektions-
stadium hédufiger vorkommt und zu par-
tiell reversiblen Entmarkungsprozessen
fithren kann [2, 5, 8], ist im vorliegenden
Fall nicht anzunehmen, da sich die Li-
sionen in Stromgebieten der stenosier-
ten Gefifle zeigten und nach Behand-
lung auch nicht reversibel waren.

Uber die histologischen Verdnde-
rungen der Borrelien-induzierten zere-
bralen Vaskulitis existieren in der Litera-

tur nur wenige Informationen [4, 7, 8].
Hierbei wurden interessanterweise Ana-
logien zur zerebralen Vaskulitis bei Lues-
Infektionen, die durch eine andere Spiro-
chitengattung (Treponema pallidum)
verursacht werden, beschrieben [4].

SchluBfolgerungen

Bei akuter Manifestation ischdmi-
scher Insulte im vertebrobasiliren
Stromgebiet sollte differentialdiagno-
stisch an die Moglichkeit einer Borreli-
en-induzierten zerebralen Vaskulitis ge-
dacht werden, insbesondere wenn Ge-
faflrisikofaktoren fehlen und Embolie-
quellen im Bereich der extrakraniellen
hirnversorgenden Gefif3e, der Herzh6h-
len und der Aorta nicht eruierbar sind.
Durch entsprechende Liquoruntersu-
chungen kann diese Diagnose, unter
Umstédnden erst im Verlauf, gesichert
werden. Der hier dokumentierte Fall
zeigt, daf3 neben einer friihzeitigen Be-
handlung mit Antibiotika und Kortiko-
steroiden bereits zu Beginn der Erkran-
kung eine zusitzliche immunsuppressi-
ve Medikation mit Cyclophosphamid er-
wogen werden sollte, um der Progredi-
enz einer immunpathologisch vermittel-
ten Vaskulitis vorzubeugen.

Literatur

10.

Defer G, Levy R, Brugiéres P, Postic D, Degos JD
(1993) Lyme disease presenting as a str-
oke in the vertebrobasilar territory: MRI.
Neuroradiology 35:529-531

Halperin JJ, Luft BJ, Anand AK, Roque CT, Alv-
arez 0,Volkmann DJ, Dattwyler RJ (1989)
Lyme neuroborreliosis: central nervous
system manifestations. Neurology
39:753-759

Hammers BS, Grondahl A, Karlsson M, von Ar-
bin M, Carlsson A, Stiernstedt G (1993) Screen-
ing for neuroborreliosis in patients with
stroke. Stroke 24:1393-1396

Kuntzer T, Bogousslavsky J, Miklossy J, Steck AJ,
Janzer R, Regli F (1991) Borrelia rhombence-
phalomyelopathy. Arch Neurol 48:832-836
Logigian EL, Kaplan RF, Steere AC (1990)
Chronic manifestations of Lyme disease.N
EnglJ Med 323:1438-1440

Midgard H, Hofstadt H (1987) Unusual mani-
festations of nervous system Borrelia
burgdorferi infection. Arch Neurol
44:781-783

Oksi J, Kalimo H, Marttila RJ, Marjamaki M,
Sonninen P, Nikoskelainen J, Viljanen MK
(1996) Inflammatory brain changes in
Lyme borreliosis. A report on three pati-
ents and review of literature. Brain
119:2143-2154

Oschmann P, Dorndorf W, Hornig C, Schéfer C,
Wellensiek HJ, Pflughaupt KW (1998) Stages
and syndromes of neuroborreliosis.) Neu-
rol 245:262-272

Stiibgen P, Lotz B (1991) Isolated angiitis of
the central nervous system: involvement
of penetrating vessels at the base of the
brain. J Neurol 238:235-238

Veenendahl HJA, Perquin WVM, Hoogland PH,
Doornbos L (1988) Basal meningovasculitis
and occlusion of the basilar artery in two
cases of Borrelia burgdorferi infection.
Neurology 38:1317-1319

Der Nervenarzt 2:99 | 171



