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Ill. Abstract

Introduction: We report a retrospective analysis of all inpatients treated for Lyme
Neuroborreliosis (NB) at the University Clinic of Paediatrics and Adolescent

Medicine Graz between January 2000 and December 2006.

Methods: All medical records with an ICD-diagnosis related to NB at discharge
were reviewed systematically concerning demographic data, clinical symptoms,

serologic tests and cerebrospinal fluid (CSF) parameters.

Results: Within seven years 81 patients (incidence 6,7 / 100,000 children) aged

23 months to 16.1 years (mean 8.2 years) were treated for NB.

59/81 (72.9%) patients were classified as having confirmed NB according to
clinical picture, CSF pleocytosis and either intrathecal antibody synthesis (56/59;
94.9%) or positive CSF Borrelia culture (1/59; 1.7%) or both (1/59; 1.7%). One
patient (1.7%) had a positive PCR result for Borrelia DNA from CSF. In 20/81
(24.7%) children clinical picture, serologic IgM or IgG antibodies and CSF
pleocytosis were interpreted as most likely NB. 2/81 (2.4%) patients with clinical
symptoms and positive IgM and/or IgG serum antibodies were classified as having

possible NB.

60/81 (76.5%) children suffered from facial palsy, which corresponded to 43
(74.2%) confirmed, 16 (24.2%) most likely, one (1.6%) possible NB. 7/81 (8.6%)
children with paralysis of other cranial nerves (lll, IV, VI) had confirmed NB. In
13/81 (16%) patients recurrent headaches was the leading symptom of 8 (61.5%)
confirmed, 4 (30.8%) most likely, one (7.7%) possible NB.

Conclusion: In endemic regions Neuroborreliosis is a common disease in
children. Facial palsy is the most frequent symptom of that disease in this age
group, followed by recurrent headaches. In children with recurrent headaches and
positive Borrelia serum antibodies further diagnostic methods should be

considered.
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IV. Zusammenfassung

Einleitung: An der Universitatsklinik flir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
wurden die Daten aller Patienten, die im Zeitraum von Janner 2000 bis Dezember
2006 stationar mit der Diagnose Neuroborreliose (NB) behandelt wurden, in einer

retrospektiven Studie analysiert.

Methoden: Die Krankenakten aller Patienten, die als Entlassungsdiagnose die
ICD-Diagnose »,Neuroborreliose* hatten, wurden hinsichtlich ihrer
epidemiologischen Daten, der klinischen Symptome und den durchgeflhrten Tests

aus Serum und Liquor (CSF) untersucht.

Ergebnisse: Im beobachteten Zeitraum von sieben Jahren wurden 81 Patienten
im Alter von 23 Monaten bis zu 16,1 Jahren (Mittelwert: 8,2 Jahre) stationar wegen
NB behandelt. (Inzidenz: 6,7 / 100.000 Kinder u. Jugendliche)

59/81 (72,9%) Patienten wurden auf Grund der entsprechenden Kilinik, einer
vorhandenen Liquorpleozytose und entweder nachgewiesener intrathekaler
Antikorperbildung (56/59; 94,9%) oder positiver Kultur aus dem CSF (1/59; 1,7%)
oder beidem (1/59; 1,7%) als gesicherte Neuroborreliose klassifiziert. Bei einem
Patienten konnte Borrelien-DNA mittels PCR im CSF gefunden werden (1/59,
1,7%). 20/81 (24,7%) hatten eine entsprechende Kilinik, eine positive
Borrelienserologie und eine Liquorpleozytose und wurden als wahrscheinliche NB
klassifiziert. 2/81 (2,4%) Patienten hatten entweder borrelienspezifische IgM
und/oder IgG Antikdrper im Serum und wurden bei entsprechender Klinik und

verweigerter Lumbalpunktion als moégliche NB klassifziert.

60/81 (76.5%) Patienten litten an einer Fazialisparese, 7/81 (8.6%) hatten Paresen
anderer Hirnnerven (lll, IV, VI) und 13/81 (16%) hatten rezidivierende

Kopfschmerzen als Leitsymptom.

Diskussion: NB ist in Endemiegebieten eine haufige Erkrankung im Kindesalter.
Das haufigste Symptom in dieser Altersgruppe stellt die Fazialisparese dar, gefolgt
von rezidivierenden Kopfschmerzen. Bei Kindern mit rezidivierenden
Kopfschmerzen und positiver Borrelienserologie sollte in Endemiegebieten ein
weiteres diagnostisches Vorgehen in Erwagung gezogen werden.
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V. Abkiirzungsverzeichnis
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1.  Einleitung

Die Lyme-Borreliose ist eine Erkrankung, die verschiedene Organsysteme
betreffen kann. Sie wird durch eine Infektion mit der Gattung Borrelia (B)
burgdorferi sensu latu verursacht, einem gram-negativen Bakterium aus der
Gruppe der Spirochaten. Der Eigenname ,Lyme® bezieht sich auf den Ort der

Erstbeschreibung in den USA mit gehauftem Auftreten dieser Infektionskrankheit.

Insgesamt sind mindestens 12 Subtypen, die nur zum Teil humanpathogenes
Potential besitzen, bekannt. Wahrend eine Borreliose in den USA nur durch den
Subtyp B. burgdorferi sensu stricto verursacht wird, wird die Erkrankung in Europa
zusatzlich vor allem durch die Subtypen B. garinii und B. afzelii hervorgerufen. (1)
1993 wurde der Subtyp B. spielmanii bei kutanen Borrelieninfektion beschrieben.
(2) Eine Humanpathogenitat von B. valaisiana, B. lusitaniae und B. bissettii ist bis

dato fraglich.

Die Lyme-Borreliose kann die Haut, das Nervensystem, Gelenke und in seltenen
Fallen auch das Herz betreffen. (3) Die neurologische Manifestation mit Parese
peripherer Hirn- und selten Riuckenmarksnerven bzw. Symptomen einer Meningitis

(Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit) wird als Neuroborreliose (NB) bezeichnet.

Steigende Inzidenzzahlen in den letzten Jahren belegen die klinische Bedeutung
und zunehmende Kenntnis der Lyme-Borreliose. Diese tritt im Einzugsgebiet der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz endemisch auf und wird
dementsprechend haufig beobachtet. Im Gegensatz zum Erythema migrans (EM),
dessen Behandlung ambulant erfolgt, werden Patienten mit einer NB stationar

aufgenommen.

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, epidemiologische und klinische Charakteristika bei
Kindern mit NB in einem Endemiegebiet mit monozentrischer medizinischer

Behandlung zu analysieren.
1.1 Pathogenese

Als Vektor der Erkrankung dient die Zecke Ixodes Rizinus, wobei sowohl die
Nymphen als auch die adulten Formen wahrend der Blutmahlzeit den Wirt mit

Borrelien infizieren konnen. (4) In Suddeutschland wurden bei einer Untersuchung
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an infizierten Zecken hauptsachlich B. garinii (34,3%), B. afzelii (25,1%) und B.
burgdorferi sensu strictu (22,0%) gefunden, wahrend nur 12,7% mit B. valaisiana
und 5,9% mit B. spielmanii infiziert waren. (2) Bereits im Darm des Parasiten
beginnt das Bakterium, nach Kontakt mit dem Blut des Wirtes, mittels verminderter
Expression von Oberflachenantigenen (z.B. OspA welches zur Adhasion des
Bakteriums an den Darm des Vektors dient), der Immunabwehr zu entkommen.
Wahrend der Freisetzung in den Speicheldrisen der Zecke kommt es wieder zur
vermehrten Expression diversere Oberflachenproteine (z.B. OspC), damit das
Bakterium an seiner Oberflache schitzende Faktoren binden kann. Im Koérper des
Wirts kommt es zu einer weiteren Modifikation der Oberflachenantigene
(Downregulation von OspC) und B. burgdorferi dringt mittels Metalloproteasen
vorwiegend in die extrazellulare Matrix ein und profitiert von der dort verminderten
Immunabwehr. (5, 6) Diese Vorgange sind fiir das Uberleben des Erregers im
Korper von hoher Bedeutung. So ist es fur Bakterien mit fehlender Downregulation

von OspC- oder OspA-Antigenen nicht moglich im Kdrper zu persistieren. (7)

Der zugrunde liegende Pathomechanismus, der zur Infektion des
Zentralnervensystems flhrt, ist noch nicht geklart. Es wird sowohl eine
hamatogene Streuung der Bakterien mit Uberwindung der Blut-Hirn Schranke, als
auch eine retrograde Invasion Uber infizierte periphere Nerven diskutiert. Es ist
weder geklart, wie das Bakterium die Blut-Hirn Schranke passieren kann, noch wie
ein eventueller Transport entlang peripherer Nerven funktionieren konnte. (6)
Weiter ist noch nicht geklart, inwiefern die verschieden Subspezies von B.

burgdorferi mittels den selben Mechanismen ins Gehirn gelangen. (6)

Bisher konnten bei Patienten mit NB nur die Subtypen B. burgdorferi sensu strictu,
B. garinii und B. afzelii regelmafig im Liquor mittels PCR nachgewiesen werden.
Uber den Nachweis von anderen Subtypen im Liquor mit fraglichem
humanpathogenem Potential wie B. valaisiana gibt es bis jetzt nur vereinzelte
Fallberichte und der Typ B. spielmanii konnte bisher nicht bei Patienten mit NB

isoliert werden. (2, 8)



1.2 Epidemiologie

Eine in Wurzburg durchgefuhrte prospektive Studie berichtet eine Gesamtinzidenz
der Borreliose von 111 / 100.000 Einwohner. (9) Dabei fand sich eine
unterschiedliche Altersdistribution, wobei vor allem Kinder und Uber 60-Jahrige
eine bedeutend hohere Inzidenz aufwiesen. Ungefahr % der Kinder zeigten als
alleiniges Symptom ein EM, 5% zeigten ein Lymphozytom, 11% litten an einer
Arthritis und 7% an einer NB. (9) Im Vergleich zu den Daten bei Erwachsenen lag
somit ein deutlich haufigeres relatives Auftreten von NB und Arthritiden vor. Die
Inzidenz fUr NB im Kindesalter wurde in einer prospektiven Studie aus
Niedersachsen aus dem Jahr 1993 mit 5,8 / 100.000 angegeben. (10) In einer
aktuell durchgefuhrten Studie aus Skandinavien zeigte sich eine noch bedeutend
héhere Inzidenz von 21 / 100.000, wobei in der Altersgruppe zwischen dem 6. und
7. Lebensjahr die héchste Inzidenz von 52 / 100.000 beschrieben wurde. (11)

In einer prospektiven Studie aus Finnland wurde die Haufigkeit der NB mit 14 %
aller Infektionen des Zentralnervensystems (ZNS), die zu einer stationaren
Aufnahme flihrten, angegeben. Nach viralen Meningoenzephalitiden und
bakteriellen Meningitiden war die NB die dritthaufigste klinische Manifestation
einer ZNS-Infektion. (12)

1.3 Klinisches Bild

Entsprechend dem Zeitpunkt des Auftretens der Symptome werden bei der Lyme-
Borreliose Frih- und Spatformen unterschieden. Das EM, ein zentrifugal
wanderndes, zentral abblassendes ringférmiges Erythem im Bereich der
Zeckeneinstichstelle, ist in allen Altersgruppen die haufigste Frihmanifestation.
Eine andere seltenere Frihmanifestation der Erkrankung stellt das
Borrelienlymphozytom dar, das bei Kindern vor allem am Ohrlappchen, an der

Brustwarze und im Genitalbereich auftreten kann. (3)

Nach dem EM ist die NB die zweithaufigste Frihform der Erkrankung im
Kindesalter, deren haufigstes Symptom die FP ist. (3, 10) Neben dem siebten
Hirnnerv kénnen auch andere Hirnnerven wie der N. oculomotorius (13), der N.
trochlearis (14) und der N. abducens (13) von einer Parese betroffen sein.

Zusatzlich zur Parese, aber auch isoliert, treten rezidivierende Kopfschmerzen,
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diskreter Meningismus und allgemeine Mudigkeit mit niedrigem Fieber, im
Rahmen einer Meningitis mit milder Symptomatik auf. (3, 10, 15) Im Gegensatz zu
Meningitiden viraler Ursache sind fur die NB vor allem der deutlich geringer

ausgepragte Meningismus und ein geringeres Krankheitsgefuhl charakteristisch.

Das Bannwarth-Syndrom, eine Iymphozytare Meningoradikulitis peripherer
Nerven, die sich in Form von brennenden vor allem nachts auftretenden
radikularen Schmerzen bemerkbar macht, tritt im Vergleich zum Erwachsenenalter

bei Kindern nur sehr selten auf. (11)

Eine weitere, aulerst seltene Frihsymptomatik ist die Lyme-Karditis die mit
Herzrhythmusstorungen und AV-Blocken unterschiedlichen Grades einhergeht

und nur in weniger als 1% der Falle beobachtet wird. (16)

Tabelle 1 - Klinische Manifestationen d. Lyme Borreliose

Friihmanifestation Spatmanifestation

Haut Erythema migrans Acrodermatits chronica et
Lymphozytom atrophicans

Nervensystem Lymphozytire Meningitis Chronische Neuroborreliose

mit/ohne Hirnnervenparese

Bannwarth-Syndrom

Gelenke Lyme-Arthritis

Herz Lyme-Karditis

Die Lyme-Arthritis mit intermittierenden Entzindungen von einem oder mehreren
grolken Gelenken ist die einzige chronische Manifestation, die im Kindesalter

gelegentlich auftritt. (17)

Die Acrodermatitis chronica et atrophicans, bei der es zu einer Atrophie der
Epidermis an den Extremitaten oder Uber den grof3en Gelenken mit Verlust der
Behaarung kommt, stellt im Kindesalter eine absolute Raritdt dar. (10) Das
Auftreten einer chronischen NB, bei der es zu einer Reaktivierung einer NB mit
progredientem Verlauf kommt, ist ebenfalls eine aulierst seltene Manifestation der

Borreliose. Deren Auftreten im Kindesalter wird nur vereinzelt berichtet. (18)




Bei allen Manifestationen kénnen - zusatzlich zum Leitsymptom - diverse
Allgemeinsymptome wie Fieber, verminderter Appetit, Muskel-, Nacken- und

Kopfschmerzen sowie Mudigkeit auftreten.
1.4 Diagnose

Fur die Diagnose einer NB stehen neben dem klinischen Bild und den typischen
entzindlichen Liquorveranderungen in Form von Pleozytose, mehrere
molekulardiagnostische Verfahren zur Verfigung, die von unterschiedlicher
Relevanz sind. Bei den direkten Verfahren werden sowohl die kulturelle
Anzuchtung als auch der Nachweis mittels PCR verwendet. Der kulturelle
Nachweis von B. burgdorferi ist aus Hautmaterial und Korperflissigkeiten
grundsatzlich moglich, dauert jedoch bis zu mehreren Wochen. Im Liquor gelingt
jedoch meist trotz bestehender Infektion des Zentralnervensystems keine

kulturelle Vermehrung von B. burgdorferi. (19)

Bei den indirekten Nachweisverfahren stehen ELISA, Westernblot und der
Serum/Liquor-Index zur Verfligung. Zum Nachweis der NB soll zum selben
Zeitpunkt sowohl Serum als auch Liquor entnommen werden, um anschlielend
Aussagen uber die intrathekale Antikorperproduktion treffen zu kénnen. (19, 20)
Mittels ELISA koénnen sowohl IgG- als auch IgM-Antikérper gegen Borrelien
indirekt nachgewiesen werden, wobei der Test Uber eine hohe Sensitivitat verfugt.
In anderen Studien wird berichtet, dass bei Uber 90% der Patienten mit NB
borrelienspezifischen Antikorper im Serum nachgewiesen werden konnten. (19,
21) Gleichzeitig kommt es jedoch auch zum Auftreten von falsch positiven
Ergebnissen, vor allem bei isolierter IgM-Erhdhung, (21) und deshalb ist bei
positivem IgM im ELISA-Test ein Immunoblot empfohlen, um falsch positive
Ergebnisse auszuschliefen. Mittels Immunoblot kdnnen auch Schatzungen Uber
die Dauer der Infektion getroffen werden, weil in bestimmten Infektionsstadien
bestimmte Proteine unterschiedlich stark exprimiert werden. Mit Hilfe der
Berechnung des Serum/Liquor-Index kann bestimmt werden, ob im Liquor
vorhandene Antikorper tatsachlich im Zentralnervensystem gebildet wurden oder
ob diese durch eine Stoérung der Blut-Hirn-Schranke in die Cerebrospinalflissigkeit

gelangt sind. (22)
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Im Untersuchungsmaterial kann mittels Realtime-PCR das Vorhandsein von
Borrelien-DNA nachgewiesen werden, welche flr spezifische Teile des
Bakteriums, wie OspA oder Flagellin, codierend ist. Die Sensitivitdt dieser
Nachweismethode ist bis auf den Nachweis in Gelenksflussigkeit ahnlich niedrig
wie bei der Kultur. Im Gegensatz zu anderen diagnostischen Moglichkeiten ist es
mittels PCR jedoch maoglich, die einzelnen Spezies von B. burgdorferi sensu latu
zu unterscheiden. Beim Einsatz der PCR ist darauf zu achten, dass alle
humanpathogenen Subgruppen miterfasst werden. Insgesamt kann mit direkten

Nachweisverfahren nur eine Sensitivitat von 10-30% erreicht werden. (23, 24)

Ein neuer, vielversprechender Marker fur das Vorhandensein einer NB ist das
Chemokin CXCL13, welches im Liquor bestimmt wird. Obwohl groRangelegte
prospektive Studien fehlen, zeigen kleinere Studien, dass das Chemokin Uber eine
gute Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnose der NB besitzt. Dartber hinaus
persistiert CXCL13 - im Gegensatz zum positiven Antikdrperindex - in den meisten

Fallen nicht nach erfolgreicher Therapie der Erkrankung. (25, 26)
1.5 Therapie

Die Wirksamkeit einer antibiotischen Therapie ist bei Erwachsenen fur Penicillin G
i.v., Ceftriaxon i.v., Cefotaxim i.v. und Doxycyclin p.o. nachgewiesen. (27) Einige
Studien weisen auf eine gleiche Wirksamkeit von oraler und intravendser Therapie
hin, allerdings wurden dabei hauptsachlich Patienten im Erwachsenenalter
untersucht. (28) Die ubliche Behandlungsdauer betragt bei intravendser Therapie

14 Tage und bei oraler Therapie 21 Tage.

Bei der Behandlung im Kindesalter ist zu beachten, dass die Gabe von Doxycyclin
erst nach dem Abschluss der Dentition, d.h. erst ab dem 9. Lebensjahr zulassig
ist. Da die oben genannten Cephalosporine im Gegensatz zu Penicillin G nur
einmal pro Tag verabreicht werden mussen, werden diese gegenuber letzterem

bevorzugt. (29)



2. Methoden

An der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz werden zahlreiche
Erkrankungsfalle nach einer Infektion mit Borrelien beobachtet. Wahrend die
meisten Infektionen als klinisches Bild ein EM zeigen und in weiterer Folge
ambulant mit oraler Antibiotikagabe behandelt werden kdénnen, erfolgt die
Therapie bei Patienten mit NB stationar. Zur Sicherung der Diagnose wird bei
diesen Patienten eine Lumbalpunktion mit Analyse des Liquors durchgefuhrt. Aus
diesem Ablauf ergeben sich klinische und labordiagnostische Daten, die im

Rahmen dieser Diplomarbeit ausgewertet wurden.
2.1 Studiendesign

Die Datenerhebung wurde retrospektiv in Form einer anonymisierten Studie Uber
die epidemiologischen, klinischen und labordiagnostischen Daten aller Patienten
zwischen 0 und 18 Jahren, die im Zeitraum von 2000 bis 2006 stationar an der
Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz wegen NB behandelt

worden waren, durchgeflhrt.

Das Ziele der Studie sind einerseits epidemiologische Daten bezuglich der
Inzidenz, Altersverteilung, saisonaler und geschlechtsspezifischer Verteilung im
Einzugsgebiet der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde zu ermitteln
und andererseits die Haufigkeit von klinischen Symptomen und das Verhalten von
labordiagnostischen Parametern bei Erkrankten zu analysieren. Zu diesem Zweck
wurde folgendes in einer Datenbank erfasst und anschlieRend ausgewertet: die
anonymisierten Patientendaten, die Symptome bei Erstaufnahme, die
Laborparameter, zusatzlich durchgefuhrte Untersuchungen und die Therapie der

Patienten.
2.2 Auswahl der Patienten

Da alle Patienten mit NB stationar am Klinikum behandelt werden, wurden fur die
Auswahl der Patienten samtliche Kinder und Jugendliche herangezogen, die im
Zeitraum vom Jahr 2000 bis zum Jahr 2006 stationar behandelt worden waren.
Samtliche ambulant behandelten Borrelieninfektionen wurden in der retrospektiven

Studie nicht bertcksichtigt.

7]



Anhand der bei Entlassung festgelegten Codierung der Erkrankung im ICD-10

System wurden alle Patienten mit folgenden Codes beziiglich einer NB Uberpruft:

- A 96.9 Borreliose

- A 69.2 Neuroborreliose

- A 68.1 Arthritis d. Borrelien, Borreliose sonstige Formen

- G 51.0 Fazialisparese (peripher, zentral, postoperativ, idiopathisch)
- G 51.1 Fazialisparese (peripher mit Entziindung

- 8 04.5 Fazialisparese (posttraumatisch)

- H49.2 LAhmung des N. abducens (VI)

- H49.1 Ldhmung des N. trochlearis (1V)

- H 49.0 LAhmung des N. oculomotorius (lll)

- G 93.2 Pseudotumor cerebri (benigne intrakranielle Hypertension)

Die Codierung im ICD-10 System beinhaltet neben der fir NB typischen
Codierung ,A69.2 Neuroborreliose® noch andere Codes mit nicht naher
spezifizierten Borreliosen sowie weitere, laut Literatur (10, 15) haufige Symptome
der Erkrankung (FP, Parese anderer Hirnnerven, Pseudotumor cerebri). Daher
wurden auch diese Codes in die Abfrage nach einer NB eingeschlossen.
Zusatzlich wurde in den Entlassungsbriefen der Patienten im Diagnosefreitext
nach den oben angeflihrten Diagnosen gesucht, um Falle bei denen noch keine

Codierung der Erkrankung durchgefiihrt worden war, ebenfalls zu bertcksichtigen.

Danach wurden alle ausgewahlten Patienten anhand der in Kapitel 2.5
vorgestellten Klassifizierung in gesicherte, wahrscheinliche und maogliche NB
eingeteilt. (20, 30) Alle Patienten, die die Kriterien der Klassifizierung nicht
erfullten, wurden in der Studie nicht berlcksichtigt. Sie gehorten jener
Diagnosegruppe an, die zum Ausschluss von Fehlcodierungen mitselektiert

worden war.
2.3 Erhobene Daten

Die Daten wurden entweder mit dem auf SAP basierenden System MEDOCS bzw.
bei alteren Erkrankungsfallen direkt aus den archivierten Krankengeschichten
erhoben und mit Hilfe eines Eingabeformulars in eine MS Access Datenbank

gespeichert. Folgende Daten wurden dabei ermittelt bzw. berechnet:
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2.3.1

Epidemiologische Daten
Geburtsdatum

Alter

Geschlecht
Aufnahmedatum
Aufnahmemonat
Postleitzahl

Hauptdiagnose

Klinische Daten

Bestehende FP (Seite, Beginn der Parese, Peripher/Zentral)
Schmerzsymptomatik (Kopf, Nacken, Ohren, Hals u. Gelenke)
Zeckenstich in der Anamnese

EM (anamnestisch und bei Aufnahme vorhanden)
Meningismus

Fieber Gber 38,5°C

Augenmuskelparesen

Erbrechen

Generelles Mudigkeitsgefuhl, Abgeschlagenheit

Weitere Symptome

Laborparameter

Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten)

C-reaktives Protein (Normalwert — 8 mg/l)

Borrelien IgG u IgM im Serum

IgG u. IgM fir andere Erreger im Serum (EBV, VZV, HSV, FSME)
Leukozyten, Erythrozyten, Eiweild und Glucose im Liquor
Borrelien 1gG u. IgM im Liquor inklusive Serum/Liquor Index

IgG u. IgM fur andere Erreger im Liquor (EBV, VZV, HSV, FSME)

Zytologischer Befund des Liquors
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234
- Therapie

Verlaufsdaten

- Radiologischer Befund

- Outcome

2.3.5 Eingabeformular

Allgemene Daten Labor (Bhat)
Gebutsdshum | 27041383 Aufnahmedatum | 10.06.2002 Enthiozyten (x10°) 472 VZVKBR
CAP (mg/) <5 HSVKBR
Geschiecht ménnich g weblich Bk ke &
L4 8402 nd neg pos. Qenzw,
Adsosi Borrelien IgM °
Borelien g6 °
Haupidisgnose Newrobonehose. Cephalea, Zalkakie. |gA-Mang:
EBV IgM )
Newoboneliose
V2V 196 °
Keine ) Mogliche () Wahischeinliche @ Gesicherte
V2V Igh °
HSV IgG °
i HSV IgM o
Facishsparese [Re/Li/Bds) FSME Igh @
@ Kene Rechis Links Beidseils

Facisisparese [Peripher/Zential) Liquor: Masein 1gG pos

@ Kene Pesiphes Zerkral
Radiologie
Paresebeginn Untersuchungsmethode MR
Schmerzen Befund

Kopk: (V] Nacken: Ohver: [ Hals: [7] Athvalge: Nicht duichg. @ Unauftalig ©) Unspeziisch

Zeckenstich Ewahnt Meningesmus

Therapis
Erythema Chionicum E nwahnt Temperatu [> 38°C) Cephalospoin [ Kortison
Augeremuskelparese Erbrechen v Penicilin Zovirax
MMA Retard Pericilin
Andere Therapie

‘Weitere Symplome  ntermittierendes Erbiechen, dkg

Gewachtsvedust in 1/2 Jahr Parkemed, Elornel, Tramal, Mexalen

Komenentar
Gencherte Neuchoneliose; Cholestenn 256, Wahrend stationarem Aufenthalt standiger Ansheg der Borelenliter

1:296
1:<10
1:<10

Andete Eneger  Masen Igh pos Hep & IgG pos.. HBVs IgG pos

Speafisch

Labor [Liquar)

Leukozyten (/m) 483 Eweel (mo/d) ne

Enytheazypten (/ma) 1 Glucose (mg/d) B
Bonelen IgG

nd neg pos grenzw.

Borelen IgG
Borelen IgM
Borelien Kultur °
HSV IgM
HSV 1gG
V2V IgM
V2V igG
FSME IgG
Liquer Labor KiKl Zytologie (Text)
wiele Lymphozyten, ersge Monozyten

e & © @ e

Liquot Pathologie Zytologee (Diagnose)

Betort mphomonozytare Entzindung mit diskreten Hinweisen auf
Paer digung und diskreten Bluh \
Zytologisches Bild spncht fur Newrcboreliose

Serum/Liquor Indices

Bomelien g6 Index 129 Bomelien IgM Index  25.3

Fazit

Ursache Outcome Andere Ursache
@ MNewoborelose keme Angabe

Idopathisch ® Bessenng

Andete keine Besserung

Abbildung 1 - Eingabeformular MS Access

2.4 Serum- u. Liquordiagnostik

Im klinischen Alltag der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz

werden bei

Patienten mit Verdacht auf NB verschiedene Verfahren zur

Erregerdiagnostik eingesetzt. Mittels eines rekombinanten ELISA wird der Spiegel

der borrelienspezifischen Antikérper in Serum und Liquor bestimmt. Bei einem

isolierten Nachweis von IgM Antikorpern bzw. bei grenzwertig positiven 1gG

Antikorpern wird zum Ausschluss von falsch positiven Ergebnissen ein

Immunoblot als Bestatigungstest angeschlossen. Wichtig ist die simultane

Entnahme von Liquor- und Serumprobe, um den Serum/Liquor-Index zum

Nachweis einer intrathekalen Antikorperproduktion berechnen zu kénnen, wodurch
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eine Erhdéhung von Antikérpern im Liquor durch entzindliche Stérung der Blut-

Hirn-Schranke abgegrenzt werden kann.

Darlber hinaus erfolgt eine zytologische Beurteilung des Liquors am Institut fir
Pathologie sowie die Beimpfung eines speziellen Kulturmediums zur Anzichtung
von Borrelien. Zum Ausschluss einer Infektion anderer Genese werden im Liquor
Antikorper gegen neurotrope Viren (Varizella zoster Virus (VZV), Herpes simplex
Virus (HSV), Epstein Barr Virus (EBV), Fruhsommer-Meningoenzephalitis-Virus
(FSME) bestimmt.

2.4.1 Borrelien IgG u. IgM Antikorper Nachweis mittels ELISA

Als erster Test zum Nachweis von Antikorpern gegen B. burgdorferi wird ein
ELISA Test durchgeflhrt. Hierbei wird aktuell der Test ,recomWell Borrelia
IgM/IgG* der Firma MIKROGEN verwendet. Rekombinant hergestellte
borrelienspezifische Oberflachenantigene werden auf die Beschichtung des
Testsets aufgetragen. AnschlieBend wird mit verdinntem Patientenmaterial
inkubiert und es lagern sich die spezifischen Antikérper an den Antigenen an. Im
nachsten Schritt wird erneut mit Peroxidase konjugiertem Anti-Human-lgG- bzw. —
IgM inkubiert. Durch die enzymatische Reaktion der Peroxidase verfarben sich die
gebundenen Antikorper und die Farbintensitat korreliert mit der Anzahl der
gebundenen Antikérper. Die Intensitat wird anschlielend fotometrisch gemessen
und man erhalt die Hohe des Antikorpertiters. Eine Infektion mit Borrelien kann
trotz negativem Ergebnis vorliegen (vor allem bei erst seit kurzem bestehender
Infektion) und bei einem positiven Ergebnis sollte, vor allem bei alleinigem
Nachweis von IgM-Antikorpern, ein Bestatigungstest mittels Immunoblot
durchgefuhrt werden. (31)

2.4.2 Bestatigungstest mit Inmunoblot

Als Bestatigungstest wird ein indirekter Erregernachweis mittels des Immunoblot
.,recomBlot Borrelia IgM/IgG* der Firma MIKROGEN verwendet. Die fur den Test
verwendeten Antigene werden rekombinant hergestellt und weisen gegenuber
Antigenen, die aus lysierten Borrelien gewonnen werden, mehrere Vorteile auf.
Mittels rekombinanter Herstellung konnen gezielt Oberflachenantigene, welche

von Borrelien in vivo hauptsachlich exprimiert werden, durch den Test
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nachgewiesen werden (z.B. OspC, p100, p38 und VIsE). In alteren Testverfahren
bei deren Herstellung lysierte Borrelien als Grundlage verwendet werden, sind
jene Oberflachenantigene stark unterreprasentiert und fuhren somit zu einer

niedrigeren Sensitivitat.

Ebenfalls als Vorteil zeigt sich das Fehlen von gemeinsamen Antigenen wie z.B.
von Heat Shock Proteinen, die zu einer hoheren Rate an Kreuzreaktionen fuhren

wurde.

Im Test werden mit spezifischen Antigenen beladene Teststreifen mit verdinntem
Patientenmaterial inkubiert. In diesem Schritt lagern sich die spezifischen
Antikorper an die Antigene an. Danach erfolgt ein zweiter Inkubationsschritt, der
mit enzymmarkiertem Anti-Human-lgG bzw.-IgM durchgeflihrt wird, welches sich
an die Antikorper anlagert. Durch die enzymatische Reaktion kommt es zu einer
schwarzen Farbung der Banden, welche anhand von Positiv- und Negativkontrolle

beurteilt wird.

Mit Hilfe des Musters der positiv reagierenden Antigene lasst sich auch eine
Aussage Uber das Stadium der Infektion treffen. OspC und p41 sind Marker fur ein
frihes Infektionsstadium, und die beiden Proteine sind vor allem fir die
Auspragung der IgM-Antikorper verantwortlich. Nach der Frihphase reagiert
zunachst VISE, welches bereits Uberwiegend eine IgG-Antwort hervorruft. Zuletzt
stellen die Antigene p100, p39 und p18, welche ebenfalls zu einer IgG-Antwort

fuhren, Hinweise fur eine langer bestehende Infektion mit B. burgdorferi dar.

Ein negatives Testergebnis schliel3t eine Infektion mit B. burgdorferi nicht aus, weil
vor allem im Frihstadium der Infektion noch keine Antikérper vorhanden sein
mussen. Umgekehrt bedeutet ein positives Ergebnis keine eindeutige Bestatigung
einer aktiven Infektion, weil auch bis zu Jahre nach einer ausgeheilten Erkrankung
sowohl IgM- als auch IgG-Antikdrper persistieren kdnnen. Zusatzlich kann es auch
zu Kreuzreaktionen kommen, wobei vor allem bei einer Infektion mit EBV falsch

positive Ergebnisse moglich sind. (32)

Im klinischen Alltag der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz

wird bei entsprechender Symptomatik und positivem ELISA Test eine
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Lumbalpunktion und Antikérper-Index-Berechnung durchgefiihrt. Der Immunoblot

wird nur bei speziellen Fragestellungen verwendet.
2.4.3 Serum/Liquor-Index

Zum Nachweis einer intrathekalen Antikdrpersynthese ist es wichtig, einerseits
borrelienspezifische Antikdrper im Liquor festzustellen und andererseits eine
Schrankenstérung auszuschlieBen. Zu diesem Zweck wird mittels des ,IDEIA
Lyme Neuroborreliosis“ Testkits der Firma OXOID der Serum/Liquor-Index fur IgM

und IgG bestimmt, der auf Basis eines Capture-ELISA funktioniert.

Dabei sind die Testkits mit Human-IgG bzw. —IgM spezifischen Antikdrpern
beschichtet, die sowohl mit verdinntem Serum als auch mit Liquor in zwei
Kavitaten in Verbindung gebracht werden. Somit wird sichergestellt, dass die

beiden Kavitaten maximal mit Human-1gG bzw. — IgM aufgesattigt werden.

Im zweiten Schritt werden die Proben mit Borrelienflagellen in Verbindung
gebracht, die mit einem Enzym zur Umwandlung von Farbstoffen verbunden sind.
Die Borrelienflagellen haften nur an den borrelienspezifischen Antikrpern und im
dritten Schritt werden die spezifischen Antikérper durch die Zugabe von inaktivem
Farbstoff sichtbar gemacht. Durch die enzymatische Umwandlung des Farbstoffes
kann die Konzentration der spezifischen Antikdrper in beiden Proben, mittels
fotometrischer Bestimmung der Extinktion, gemessen und anschlielend
verglichen werden. Die Indexberechnung erfolgt anschlieBend nach folgendem

Schema:

Extinktion Liquor S ) S
Index = — X (Extinktion Liquor — Extinktion Serum)
Extinktion Serum

Da bei hohen Extinktionswerten eine groRere Differenz zwischen den beiden
Werten erforderlich ist, um eine intrathekale Antikdrpersynthese nachzuweisen,
wird mithilfe der Multiplikation von Verhaltnis und Differenz eine hohere

Genauigkeit erreicht.

Ein Indexwert von uber 0,3 stellt ein positives Ergebnis dar, ein Index unterhalb
von 0,3 bzw. ein absoluter Extinktionswert der Liquorprobe unter dem Cut-off-Wert
sprechen fur das Fehlen von intrathekal gebildeten Antikérpern. Auch bei der

Indexbestimmung kénnen - vor allem in der Frihphase der Infektion - falsch
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negative Werte auftreten. Bei ausgepragten Schrankenstérungen kann trotz
negativem Index eine NB vorliegen. Falsch positive Werte kbnnen vor allem bei
bereits durchgemachter Erkrankung auftreten. In Zusammenhang mit einem
positiven Index ist deshalb das Vorliegen eines fur NB typischen zytologischen
Liquorbefundes gefordert. (33)

2.4.4 Nachweis mittels PCR

Der Nachweis von Borrelien-DNA mittels PCR gelingt laut anderen Studien nur bei
10 — 30 % (19) aller aktiven Neuroborreliosen und hat wie die kulturelle
Anzuchtung nur einen untergeordneten Stellenwert. Darlber hinaus kann nach
einer durchgemachten NB in Einzelfallen noch DNA aus Zellresten von Borrelien
mittels PCR nachgewiesen werden und somit eine falsch positive Reaktion zeigen.
Aus diesen Grinden wird dieses Nachweisverfahren nicht routinemaRig

angewandt.
2.4.5 Kultureller Nachweis

Am Universitatsklinikum fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz wird bei allen
Patienten mit Verdacht auf NB eine Kultur angelegt. Da der Nachweis mittels
Kultur bis zu drei Wochen dauern kann, eignet sich dieses Verfahren nicht zum

schnellen Ausschluss oder zur Bestatigung einer NB.
2.4.6 Zytologischer Liquorbefund

An der Klinik werden die entnommenen Liquorproben sowohl vom Labor der
Kinderklinik als auch des pathologischen Instituts begutachtet. Bei bestehender
NB finden sich Entziindungszeichen im Liquor beinahe aller Patienten. (10) Laut
Literaturangaben zeigen zwei Drittel der Patienten sowohl eine Erhohung der
Zellzahl, als auch des Proteinspiegels im Liquor. Ungefahr 30% haben eine
alleinige Pleozytose und nur 2% zeigen eine isolierte Proteinerhohung. In der
zytologischen Analyse zeigt sich bei Vorliegen einer NB hauptsachlich eine

lymphozytare Entztindungsreaktion. (10)
2.4.7 Diagnostik anderer Erreger

Um eine Entzindung des Zentralnervensystems anderer Genese auszuschliel3en,

werden Antikdrper gegen weitere Erreger bestimmt. Somit kdnnen sowohl das
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Vorliegen einer Ko-Infektion, als auch falsch positive borrelienspezifische

Antikdrper bestatigt oder ausgeschlossen werden.

Eine Infektion mit EBV kann zu einer undifferenzierten polyklonalen Stimulierung
von B-Lymphozyten flUhren, was wiederum eine Erhdhung von IgM-Antikérpern
gegen B. burgdorferi zur Folge haben kann. Weitere Erreger, die
differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden mussen, sind HSV, VZV sowie
FSME-Viren.

2.5 Kilassifizierung der Neuroborreliose

Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie wurden die Falle
von NB in drei verschiedene Gruppen (gesicherte, wahrscheinliche und mdgliche
NB) eingeteilt (20) und wie folgt definiert:

2.5.1 Mogliche Neuroborreliose

Es zeigt sich ein typisches klinisches Bild in Form von Hirnnervenausfallen,
Meningitis, Meningoradikulitis oder fokal neurologischen Ausféallen bei positivem
borrelienspezifischen IgG- und/oder IgM-Antikérpern im Serum. Ein Liquorbefund

ist nicht vorhanden, weil keine Punktion durchgefihrt wurde.
2.5.2 Wahrscheinliche Neuroborreliose

Wie bei der mdglichen NB findet sich ein typisches klinisches Bild und eine
positive  Borrelienserologie. Der Liquorbefund weist ein entzindliches
Liquorsyndrom mit lymphozytarer Pleozytose auf. Andere Ursachen fur die

vorliegende Symptomatik wurden ausgeschlossen.
2.5.3 Gesicherte Neuroborreliose

Zusatzlich zu allen Kriterien der wahrscheinlichen NB besteht der Nachweis der
intrathekalen Synthese von borrelienspezifischen IgG- und/oder IgM-Antikérpern

oder ein positiver kultureller oder PCR-Nachweis von Borrelien im Liquor.



Tabelle 2 - Klassifikation der Neuroborreliose

Typische Klinik Borrelienserologie

vorhanden positiv

Liquorbefund

nicht vorhanden

Mogliche NB

Wahrscheinliche NB

vorhanden positiv

Pleozytose

Gesicherte NB

vorhanden positiv/negativ

Pleozytose +
pos. Intrathekale
Antikorper oder
pos. Kultur oder
pos. PCR




3. Ergebnisse

Im Rahmen der Studie wurden die folgenden epidemiologischen sowie

molekulardiagnostischen und klinischen Daten erhoben und analysiert.
3.1 Epidemiologie

Untersucht wurde die Inzidenz der NB im Einzugsgebiet, die Verteilung nach
Geschlecht, Alter und Jahreszeit und die Verteilung zwischen stadtischen und
landlichen Gebieten. Weiter wurde die Haufigkeit entsprechend der oben

dargestellten Klassifikation erhoben.
3.1.1 Inzidenz der Neuroborreliose

Laut Daten einer Volkszahlung, die von der Statistik Austria 2001 dsterreichweit
durchgefuhrt worden war (34), lebten zu diesem Zeitpunkt in der Steiermark
264.109 Personen unter 18 Jahre. Das Einzugsgebiet der Universitatsklinik fur
Kinder- und Jugendheilkunde Graz umfasst zirka zwei Drittel der gesamten
Steiermark. Somit wohnten 2001 176.072 Kinder und Jugendliche im
Einzugsgebiet. In den 7 Jahren zwischen 2000 und 2006 sind 81 Falle von NB
dokumentiert. Damit ergibt sich eine Inzidenz von 6,7 Fallen pro 100.000 Kinder

und Jugendliche in dem von uns beobachteten Gebiet.
3.1.2 Fallverteilung wahrend des beobachteten Zeitraums

Wahrend des Beobachtungszeitraumes zeigt sich ein leichter Anstieg der
Erkrankungsfalle bis 2003 mit anschlieenden relativ konstanten Fallzahlen pro

Jahr. Im Durchschnitt ergeben sich 11,5 Falle pro Jahr.
3.1.3 Geschlechtsverteilung

Die Aufschlusselung der Patienten nach Geschlecht zeigt mehr betroffene

mannliche Kinder und Jugendliche als weibliche.
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Abbildung 2 - Fille von Neuroborreliose / Jahr

Geschlechtsverteilung

B mannlich Hweiblich

Abbildung 3 — Geschlechtsverteilung

Tabelle 3 - Geschlechtsverteilung

Geschlecht Anzahl Prozent
mannlich 50/81 61,7 %
weiblich 31/81 38,3 %
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3.1.4 Altersverteilung

In dem beobachteten Zeitraum von sieben Jahren waren der jungste Patient 23
Monate und der alteste 16,1 Jahre alt. Das mittlere Alter betrug 8,2 Jahre, wobei
es in der Altersverteilung zwischen den beiden Geschlechtern keinen
wesentlichen Unterschied gab (Durchschnittliches Alter Madchen: 7,6 Jahre,
Buben: 8,5 Jahre).

In der unten angeflhrten Abbildung zeigt sich ein Haufigkeitsgipfel im
Volksschulalter zwischen 6 und 9 Jahren (47/81; 58 %). 16 % (13/81) der
Patienten waren zwischen 0 und 5 Jahre alt und somit noch vor Beginn des
Volksschulalters. Die ubrigen Patienten (21/81) machten 26 % des gesamten

Kollektivs aus und waren zwischen 10 und 16 Jahre alt.

Altersverteilung

20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2% -
0% -

Prozent

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Alter

m weiblich ® mannlich

Abbildung 4 - Altersverteilung

3.1.5 Verteilung der Krankheitsfalle nach Monaten

Die folgende Abbildung zeigt, dass mehr als vier Flnftel aller Patienten (67/81;
82%) zwischen Mai und September stationar an der Kinderklinik aufgenommen

wurden, mit einem Maximum im Juni und Juli. Im Oktober und November zeigt
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sich die Zahl der Aufnahmen im Vergleich zu September schon um die Halfte

reduziert. Von Dezember bis April traten nur noch vereinzelt Falle von NB auf.

Saisonale Verteilung
20

18 //\\
16

Anzahl Falle

10 /
8

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Aufnahmemonat

Abbildung 5 - Saisonale Verteilung

3.1.6 Verteilung nach Wohnort

Wie bereits erwahnt umfasst das Einzugsgebiet der Univ.-Kinderklinik Graz zirka
2/3 der Gesamtbevolkerung der Steiermark. 78/81 Patienten, die wegen NB
behandelt wurden, waren in der Steiermark gemeldet. Zwei Patienten kamen aus
dem im Osten angrenzenden Burgenland und ein Patient stammte aus dem
nordlich gelegenen Niederdsterreich. Entsprechend der Bevolkerungsdichte waren

die meisten Patienten in Graz und Graz-Umgebung wohnhaft.

Aufgrund fehlender statistischer Angaben, welche die Altersverteilung der
Bewohner der einzelnen Bezirke betreffen, lasst sich keine Aussage Uber die

Inzidenz in den einzelnen Bezirken machen.
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Verteilung der Falle nach Wohnort

@ 3

Aullerhalb
Steiermark

Abbildung 6 - Anzahl der Falle nach Bezirk

Tabelle 4 - Ortliche Verteilung

‘ Bezirk Anzahl Prozent
Graz-Umgebung 23/81 28,4 %
Graz 16/81 19,8 %
Deutschlandsberg 11/81 13,6 %
Leibnitz 11/81 13,6 %
Voitsberg 6/81 7,4 %
Andere Bundeslander 3/81 3.7%
Feldbach 3/81 3,7%
Bad Radkersburg 2/81 25%
Hartberg 2/81 2,5%
Weiz 2/81 2,5%
Fiirstenfeld 1/81 1,2 %
Knittelfeld 1/81 1,2 %
Gesamt 81 100 %
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3.1.7 Verteilung Stadt/ Land

Anhand der Meldeadresse der einzelnen Patienten konnte eine Aufteilung in
stadtisches und landliches Gebiet durchgefiihrt werden. Als stadtisches Gebiet
wurden die Landeshauptstadt und alle Bezirkshauptstadte definiert. Das
verbleibende Gebiet der Steiermark wurde als landlicher Raum festgelegt. Uber
drei Viertel aller Patienten kamen aus dem ruralen Raum und 23% aus dem
Stadtgebiet.

Verteilung Stadt u. landliche Gebiete

M Stadt H Land

Abbildung 7 - Verteilung Stadt / Land

Tabelle 5 - Verteilung Stadt / Land

Stadtgebiet 19/81 23%
Landliches Gebiet 62/81 7%

3.1.8 Haufigkeit nach Klassifikation

Alle Patienten wurden nach den Kriterien eingeteilt, die in Kapitel 2.5 vorgestellt
wurden. Von den insgesamt 81 Patienten wurden 2 als mdgliche NB klassifiziert
(2%). Bei beiden war eine entsprechende Klinik mit positiver Borrelienserologie
vorhanden. Es wurde jedoch von den Erziehungsberechtigten eine
Lumbalpunktion abgelehnt.
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Bei weiteren 25 % der Falle (20/81) lag eine wahrscheinliche NB vor. Bei einem
Patienten wurden aus dem Liquor keine borrelienspezifischen Antikoérper
bestimmt. 19/81 Patienten hatten neben der typischen Klinik eine positive
Borrelienserologie und eine lymphozytare Reizpleozytose. Die
borrelienspezifischen Antikdrperindices (IgM u. 19G), die Borrelien-PCR sowie die

Borrelien-Kultur zeigten einen negativen Befund.

Bei 73% der Patienten (59/81) wurde eine gesicherte NB diagnostiziert. Bei 2
Patienten fand sich ein positiver kultureller Nachweis, wobei bei einem Patienten
zusatzlich eine intrathekale Antikérpersynthese nachgewiesen wurde. Bei einem
Patienten wurde bei negativem Antikorperindex der Nachweis von Borrelien DNA
mittels PCR erbracht. Bei den ubrigen Patienten mit gesicherter NB wurde,
zusatzlich zu entsprechendem klinischen Bild und positiver Borrelienserologie, ein

positiver borrelienspezifischer Antikdrperindex berechnet.

Klassifikation It. Leitlinien der deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie

H Mogliche B Wahrscheinliche i Gesicherte

Abbildung 8 - Verteilung nach Klassifikation
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3.2 Klinische Daten

Nach Erhebung der klinischen Daten wurden die Patienten anhand des

geschilderten Hauptsymptoms in verschiedene Gruppen eingeteilt.
3.2.1 Hauptsymptome bei Aufnahme ins Krankenhaus

Bei den meisten Patienten (60/81; 74%) fuhrte eine FP zur stationdren Aufnahme.
Das zweithaufigste Leitsymptom war das Auftreten von haufigen,
wiederkehrenden Kopfschmerzen. (13/81, 16%). Die ubrigen Patienten wurden
entweder mit isolierten (5/81; 6%) oder kombinierten (2/81; 3%) Paresen anderer
Hirnnerven eingeliefert. Ein Kind hatte sowohl eine FP, als auch eine
Trochlearisparese, ein weiteres, zusatzlich zur Parese des Nervus VIl., eine
Okkulomotoriusparese. Die Ubrigen Hirnnervenparesen (5/81) waren Ausfalle des
Nervus Abducens. Eine Patientin wurde mit im Vordergrund stehender
zunehmender  Schwindelsymptomatik, sowie = meningealen = Symptomen
(Meningismus, generelle Midigkeit) an der Klinik fur Kinder- und Jugendheilkunde

vorstellig und zeigte ein eher untypisches Bild.

Hauptsymptom zum Aufnahmezeitpunkt

M Facialisparese

H Parese anderer Hirnnerven

i Parese mehrerer Hirnnerven
M Rezidivierende Kopfschmerzen

i Andere Symptome

Abbildung 9 - Hauptsymptome

3.211 Klinische Beschreibung der einzelnen Gruppen
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Anhand des Leitsymptoms bei Aufnahme wurden die Patienten in vier klinische

Gruppen unterteilt.
3.21.11 Fazialisparese

Bei allen 60 Patienten mit Paresen des Nervus VII. handelte es sich um eine
periphere FP und die Verteilung zwischen links (28/62; 45,2%) und rechts (33/62;
53,2%) war anndhernd gleich. Bei einem Patienten (1/62; 1,6%) lag eine

beidseitige FP vor.

Die Dauer der FP wurde bei 53 von 62 Patienten erhoben und betrug im Mittel
4,96 Tage vor der Hospitalisierung. Einer der Patienten litt bereits seit 64 Tagen
unter einer FP, bevor es zur stationdaren Aufnahme an der Klinik kam. 11/53
Patienten (20,8%) wurden bereits am Tag des Beginns der Parese stationar
aufgenommen. In einem Fall kam es zur LA&hmung des N. Fazialis erst 4 Tage

nach der Hospitalisierung wegen rezidivierender Kopfschmerzen.

Lokalisation Facialisparese

H Rechts
H Links

Ld Beidseits

Abbildung 10 - Lokalisation Fazialisparese

In der Infektionsdiagnostik des Serums zeigten 45 % (27/60) der Patienten IgM-
und IgG-Antikérper gegen Borrelien. Weitere 36,7 % (22/60) hatten nur IgM-
Antikorper und bei 8,3 % (5/60) waren IgG-Antikorper isoliert vorhanden. Bei den
Ubrigen Patienten waren beide Antikdrper negativ (4/60, 6,7%) oder die
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Borrelienserologie wurde nicht durchgefuhrt, bzw. es waren die Befunde nicht
verfugbar (2/60, 3,3%).

Die Liquordiagnostik ergab bei 28,3 % der Patienten (17/60) eine isolierte,
lymphomonozytare Reizpleozytose ohne bestatigter, borrelienspezifischer,
intrathekaler Antikorpersynthese. Bei 45 % der Patienten mit FP waren beide
Indices positiv. Bei den Ubrigen Fallen zeigte sich eine isolierte Erhdhung des IgM-
Index (5/60; 8,3 %), eine alleinige Erhdhung des IgG-Index (7/60; 11,7 %) oder es
wurde keine Indexbestimmung durchgefuhrt (4/60; 6,7 %).

Serologie

M 1gM u. IgG positiv
H IgM positiv
M I1gG positiv
M IgM u. IgG negativ

M nicht durchgefiihrt

Abbildung 11 - Fazialisparese, Serologie

Liquoruntersuchung

M IgM u. 1gG Index positiv
H IgM Index positiv

i 1gG Index positiv

H IgM u. IgG Index negativ
i nicht durchgefiihrt

Abbildung 12 - Fazialisparese, Liquoruntersuchung
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Das haufigste Begleitsymptom in dieser Gruppe waren Kopfschmerzen, von
denen 18,3% Dbetroffen waren (11/60). An zweiter Stelle standen
Nackenschmerzen und ein subjektives Krankheitsgefuhl (8/60; 13,3%). Ein Teil
der Patienten litt unter Ohrenschmerzen und Meningismus. Vereinzelt traten auch
Erbrechen und Halsschmerzen auf. Eine Temperatur von Uber 38,5 °C war nur in

einem Fall vorhanden.

Bei 24/60 (40%) Patienten lie® sich in der Anamnese ein Zeckenstich und bei 7/60
(11,7%) ein EM erheben.

3.21.1.2 Rezidivierende Cephalea

Bei 13 Patienten mit NB waren rezidivierende Kopfschmerzen das Leitsymptom.
Beim Grolteil der Falle (8/13; 61,5%) lag eine gesicherte NB vor. Bei weiteren vier
Patienten mit positiver Borrelienserologie liel3 sich eine Liquorpleozytose, jedoch
keine intrathekale Antikorperbildung nachweisen (4/13; 30,8%). In einem Fall
wurde die Lumbalpunktion von den Erziehungsberechtigten verweigert. Bei dieser
Patientin war eine Borrelienserologie mit positiven IgM- u. IgG-Antikérpern
vorhanden und anamnestisch wurde ein Zeckenstich erhoben. Somit wurde der
Fall als mogliche NB (1/13; 7,7%) klassifiziert.

In der Serologie zeigten 84,6% (11/13) der Patienten sowohl IgM- als auch IgG-
Antikorper im Serum. Bei den uUbrigen 15,4 % (2/13) waren nur IgM-Antikorper

nachweisbar.

In der Untersuchung des Liquors war bei allen eine lymphomonozytare Pleozytose
vorhanden. In 4/12 Fallen (33,3 %) konnte keine intrathekale Antikorperbildung
nachgewiesen werden. Bei 5/12 (41,7 %) waren beide borrelienspezifische Indices
positiv. 16,7 % (2/12) zeigten eine intrathekale IgM-Synthese und bei 1/12 (8,3%)

wurden intrathekal gebildete IgG-Antikdrper nachgewiesen.
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Serologie

M IgM u. 1gG positiv
H IgM positiv

Abbildung 13 - Rezidivierende Kopfschmerzen, Serologie

Liguordiagnostik

H IgM u. 1gG Index positiv
H IgM Index positiv

i 1gG Index positiv

H keine intrathekale

Antikorperbildung
M nicht durchgefiihrt

Abbildung 14 - Rezidivierende Kopfschmerzen, Liquordiagnostik

Drei der Patienten (3/13; 23,1%) klagten Uber ein allgemeines Krankheitsgeflnhl
und 4/13 (30,8%) litten unter Erbrechen. Weiter traten vereinzelt
Nackenschmerzen (2/13), Meningismus (1/13), Fieber (1/13) oder
Gelenksbeschwerden (1/13) auf. 3/13 Patienten (23,1%) konnten sich an einen
Zeckenstich erinnern und bei 2/13 (15,4%) kam es in der Vergangenheit zu einem
EM.
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3.21.1.3 Paresen anderer Hirnnerven

Sowohl bei allen Patienten mit isolierten Paresen anderer Hirnnerven, als auch bei
den Patienten mit kombinierten  Hirnnervenparesen, die in der
Entlassungsdiagnose als NB gefuhrt wurden, wurde eine intrathekale
Antikorperbildung nachgewiesen. Bei 6/7 (85,7%) Patienten waren IgM- u. IgG-
Index positiv und bei 1/7 (14,3%) war nur der IgG-Index positiv. In der Serologie
zeigten 4/7 (57,1%) sowohl IgM- als auch IgG-Antikorper. Bei weiteren 2/7
(28,6%) war im Serum das IgM isoliert positiv und in einem Fall konnten keine

borrelienspezifischen Antikérper im Serum nachgewiesen werden.

Der neben dem Nervus fazialis am haufigsten betroffene Hirnnerv war der Nervus
abducens mit 4/7 (57,1%). 2/7 Patienten (28,6%) litten unter einer
Okkulomotoriusparese und bei einem Patienten (14,3%) kam es zu einer
Trochlearismitbeteiligung. Neben den Hirnnervenausfallen zeigten sich in dieser
Patientengruppe Erbrechen (2/7), Kopfschmerzen (2/7), Nackenschmerzen (2/7)

oder Ohrenschmerzen (1/7). In einem Fall gab es ein EM in der Anamnese.
3.21.1.4 Andere Symptome

Eine Patientin kam wegen zunehmender Schwindelsymptomatik und generell
schlechten Allgemeinzustandes an die Universitatsklinik far Kinder- und
Jugendheilkunde Graz. Die Patientin litt unter genereller Mudigkeit und unter
Schmerzen im Nackenbereich. Anamnestisch war ein Zeckenstich zu erheben und
das Madchen hatte eine Temperatur von Uber 38,5°C. In der serologischen
Untersuchung zeigten sich borrelienspezifische IgM-Antikorper, sodass eine
Lumbalpunktion angeschlossen wurde. Dort fand sich eine lymphomonozytare
Entzindung und sowohl der IgM- als auch der IgG-Index waren positiv. Die

Patientin wurde daraufhin mit einem intravenésen Cephalosporin behandelt.
3.2.2 Allgemeine Symptome bei Krankheitsbeginn

Zusatzlich zu den jeweiligen Hauptsymptomen, die zur stationaren Aufnahme
fUhrten, waren bei den einzelnen Patienten noch eine Reihe anderer Symptome
vorhanden. Das haufigste Begleitsymptom stellte Kopfschmerz dar. Zusatzlich zu

den 13 Patienten, die wegen rezidivierender Cephalea aufgenommen worden
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waren, gaben noch 15 weitere Patienten Kopfschmerzen in der Anamnese an
(28/81; 34,6%).

An zweiter Stelle lagen Nackenschmerzen (13/81; 16,0%), wobei nur bei 7 dieser
Patienten tatsachlich meningeale Zeichen gefunden wurden (7/81; 8,6%).
Erbrechen war in 11% der Falle (9/81) und Ohrenschmerzen in 7,4% der Falle
(6/81) vorhanden. Bei 3,7 % der Patienten lag die Korpertemperatur bei Uber
38,5°C. Weitere seltene Symptome waren Schmerzen im Kniegelenk,
Halsschmerzen, zunehmender Schwindel und eine passagere Hemiparese der

linken oberen Extremitat. Diese Symptome traten nur in Einzelfallen auf.
3.2.3 Anamnese von Zeckenstich und EM

Der Aufnahmestatus der betroffenen Patienten wurde gezielt nach Hinweisen auf
Zeckenstiche und auf ein EM durchsucht. Dabei wurden sowohl bei Aufnahme
bestehende, als auch anamnestisch erhebbare Hautrotungen bertcksichtigt. Von
insgesamt 81 Patienten war bei 36% (29/81) ein Zeckenstich in der Anamnese zu
finden. Weitere 13% zeigten ein EM zum Zeitpunkt der Aufnahme oder gaben
ebenfalls in der Anamnese eine kreisformige Rotung an. Nur bei 3/81 Patienten
konnte sowohl ein EM, als auch ein Zeckenstich erhoben werden. Mehr als die
Halfte der Kinder (45/81; 55%) zeigten weder eine EM noch einen Zeckenstich in

der Anamnese.

30 |



Zeckenstich u. Erythema Migrans

M Zeckenstich M Erythema migrans i Beides M Keines

Abbildung 15 - Zeckenstich u. Erythema migrans

3.2.4 Laborwerte

Die Blutbefunde der Patienten wurden anhand einer Tabelle fur die alters- und
geschlechtsspezifischen Normwerte fur Leukozyten und Erythrozyten, die aus den
AWMF Guidelines zur Diagnostik und Therapie in der padiatrischen Hamatologie
stammt, ausgewertet. Die Patienten wurden anhand ihres Geburtsdatums und des

Geschlechts in Gruppen eingeteilt und mit den jeweiligen Normwerten verglichen.

Tabelle 6 - Normwerte Blutbefunde

Altersgruppe Erythrozyten (1049/1) Leukozyten (1049/1)
| Gebut ~ 37-65  10-26 |

2 Wochen 3,9-5,9 6-21

2 Monate 31-43 5-15

6 Monate 3,8-49 6-17

1 Jahr 3,9-5,0 6-16

2 - 6 Jahre 3,9-5,0 6-17

6 - 12 Jahre 3,9-5,2 4.5-145

12 - 18 Jahre weiblich 41-51 45-13

12 - 18 Jahre mannlich 4,2-5,6 45-13

3.24.1 Blutbefunde
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Bis auf 2 Falle waren bei allen Patienten die Ergebnisse einer
Blutbilduntersuchung vorhanden. Dabei wurde die Erythrozytenzahl, die Anzahl

der Leukozyten und wenn vorhanden, das C-reaktive Protein erhoben.

Erythrozyten Leukozyten
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Abbildung 16 - Anzahl Erythrozyten u. Leukozyten

In 20,3 % (16/79) der Falle zeigte sich eine leichte Erhdhung der Erythrozytenzahl
und in einem Fall (1,3%) lag die Anzahl unter dem alters- und
geschlechtsspezifischen Normwert. Der minimale Wert betrug 3,7 x 106/I, der
maximale bei 6,32 x 10%1 und der Mittelwert bei 4,81£0,4 x 10°/.

Die Zahl der Leukozyten war bei allen Patienten weitgehend im Normbereich.
Keiner der 79 Patienten, bei denen die Blutbefunde vorhanden waren, hatte eine
Erhéhung der Leukozyten. In 13/79 (17,7%) Fallen zeigte sich eine leichte

Erniedrigung der Leukozytenzahl unter den alters- und geschlechtsspezifischen
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Wert ohne klinische Relevanz. Das Minimum lag bei 4 x 10%/1 und das Maximum
bei 12,8 x 10%/1. Der Durchschnittswert lag bei 7,6+1,9 x 107/1.

Auch das C-reaktive Protein, als Hinweise auf eine akute Entziindungsreaktion,
lag nur bei 8/79 (10,1 %) Patienten Uber dem Grenzwert von 5 mg/l. Bei 4/79 (5,1
%) der Patienten lag der Wert Gber 10 mg/I.

3.24.2 Borrelienserologie

Bei nahezu allen Patienten (79/81) wurden im Serum die borrelienspezifischen
IgM- und IgG-Antikorper bestimmt. In einem Fall war nur der IgM-Titer zu erheben
und in einem weiteren Fall war der Befund der Serum-Antikdrperbestimmung nicht

verfugbar.

In 5/81 (6,2%) Fallen konnte keine spezifische Antikorperproduktion im Serum
festgestellt werden. Diese Patienten wurden aufgrund einer bestehenden FP
jedoch lumbal punktiert und es konnte in 3 Fallen eine intrathekale
Antikorperproduktion von IgM, IgG oder beiden nachgewiesen werden. Einer
dieser Patienten litt vor Auftreten der FP an Ohrenschmerzen und einer einseitig
bestehenden Gesichtsschwellung und wurde am Tag der Aufnahme
lumbalpunktiert. Bei einem weiteren Patienten gab es zusatzlich zur FP Hinweise
auf eine Trochlearismitbeteiligung und im dritten Fall war die FP das einzige
Symptom. In einem weiteren Fall wurde ein Patient mit FP punktiert und
anschliefend mit Glucocorticoiden behandelt, weil auf Grund von negativen
Antikorperindices der Verdacht auf eine idiopathische Genese bestand. Im
kulturellen Ansatz zeigte sich jedoch ein Wachstum von Borrelien und der Patient
wurde auswertig mit der Diagnose NB weiterbehandelt. Im letzten Fall konnte bei

Vorliegen einer FP Borrelien-DNA im Liquor nachgewiesen werden.

6,2% (5/81) der Patienten zeigten im Serum nur positive spezifische IgG-
Antikdrper und wurden ebenfalls aufgrund der Symptomatik FP lumbal punktiert. 2
der Patienten zeigten eine typische Liquorpleozytose und bei 3 konnte eine
intrathekale Produktion von spezifischen IgG- und IgM-Antikdrpern nachgewiesen

werden.

Tabelle 7 - Borrelien IgM u. IgG im Serum
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Borrelien IgM Serum Anzahl Borrelien IgG Serum Anzahl

positiv 68 positiv 45
grenzwertig 2 grenzwertig 2
negativ 10 negativ 32
nicht durchgefiihrt 1 nicht durchgefiihrt 2

Tabelle 8 - Kombination Borrelien IgM u. IgG im Serum

Borrelien IgM u. IgG Serum Anzahl Anmerkung

IgM u. IgG positiv 42 (2/142 19G, 1/42 IgM grenzwertig)
IgM isoliert positiv 27 (1/27 IgM grenzwertig)

IgG isoliert positiv 5

IgM u. IgG negativ 5

nicht durchgefiihrt 2

Borrelien Antikdrper Serum

M 1gG u. IgM positiv

H IgM isoliert positiv
i IgG isoliert positiv
H IgM u. 1gG negativ

M nicht durchgefihrt

Abbildung 17 - Borrelien Antikorper im Serum

Neben der serologischen Diagnostik wurde mittels lumbaler Punktion eine
Liquorprobe gewonnen und beim Grofteil der Patienten (75/81; 92,6%) wurden

die Serum/Liquor-Indices fur borrelienspezifisches IgM u. IgG bestimmt.

In den 6 Fallen, in welchen keine Indexberechnung durchgefuhrt wurde, wurde bei
2 Patienten von den Erziehungsberechtigten die Lumbalpunktion verweigert. In
weiteren 2 Fallen konnte das Ergebnis der Indexberechnung nicht eruiert werden
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und die Diagnose stutzte sich auf eine Liquorpleozytose. In einem Fall lag ein
positives Kulturergebnis aus dem Liquor vor und bei einem Patienten konnten
borrelienspezifische Antikorper im Liquor gefunden werden, es wurden jedoch

keine Indices berechnet.

Tabelle 9 - IgM u. IgG Indices

IgM Serum/Liquor Index Anzahl IgG Serum/Liquor Index Anzahl
positiv 47 positiv 47
negativ 28 negativ 28
nicht durchgefiihrt 6 nicht durchgefiihrt 6

Tabelle 10 - Kombination IgM u. IgG Index

IgM u. IgG Serum/Liquor Indices Anzahl

IgM u. IgG positiv 39
IgM isoliert positiv 8
IgG isoliert positiv 8
IgM u. IgG Index negativ 20
nicht durchgefiihrt 6

Serum/Liquor Antikérperindex

H IgM u. 1gG Index
positiv

H IgM Index isoliert
positiv

M IgG Index isoliert
positiv

H IgM u. 1gG Index
negativ

M nicht durchgefiihrt

Abbildung 18 - Serum / Liquor Antikdrperindex
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3.24.3 Aligemeine Serologie

Zusatzlich zu den borrelienspezifischen Antikdrpern wurden bei einem Teil der
Patienten Antikdrper zum Nachweis bzw. Ausschluss von Infektionen anderer

Genese bestimmt.
3.24.3.1 Herpes Simplex Virus

Eine HSV KBR Bestimmung wurde bei 70/81 Patienten durchgeflihrt, wobei diese
nur in einem Fall positiv ausfiel. Bei 10/81 Patienten wurde das Serum auf IgM- u.
lgG-Antikorper gegen HSV untersucht. In einem Fall waren beide positiv und
damit bestand der Verdacht auf eine akute Infektion. Bei weiteren 3 Patienten
zeigte sich eine isolierte IgG-Erhdhung und in den Ubrigen Fallen konnten keine

Antikérper nachgewiesen werden.

Die Patientin mit nachgewiesenen HSV-Antikérpern (KBR, IgM u. IgG) zeigte im
Serum zusatzlich Antikérper gegen das VZV. Bei der weiteren Diagnostik wurden
im Liquor ebenfalls die Antikdrper gegen die erwahnten Erreger bestimmt und
konnten dort nicht nachgewiesen werden. Eine PCR-Untersuchung nach HSV-

DNA im Liquor zeigte ein negatives Ergebnis.
3.2.4.3.2 Varizella Zoster Virus

Die KBR-Bestimmung flr das VZV wurde bei 70/81 Patienten durchgeflhrt. In drei
Fallen war diese positiv, wobei in 2 dieser Falle eine Bestimmung von VZV-
spezifischem IgG und IgM angeschlossen wurde, die ebenfalls positiv waren. In
beiden Fallen war im Liquor keine Antikorpersynthese nachzuweisen und aus

diesem Grund wurde eine virale ZNS-Infektion ausgeschlossen.

Insgesamt wurde bei 5/81 Patienten der IgM-Spiegel im Serum bestimmt und bei
3/81 Patienten sowohl IgM als auch 1gG. Aul3er bei den bereits erwahnten Fallen

waren alle weiteren Tests negativ.
3.24.3.3 Epstein Barr Virus

Bei 77/81 Patienten wurden IgM-Antikérper im Serum bestimmt. Davon war der
Befund bei 2 Patienten grenzwertig und bei einem Patient eindeutig positiv. Die

beiden Patienten mit grenzwertig erhohtem Spiegel zeigten eine intrathekale
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borrelienspezifische Antikérpersynthese und wurden deshalb als gesicherte NB
klassifiziert. Der Patient mit serologisch positivem EBV-IgM hatte klinisch eine FP
und wurde aufgrund einer bestehenden Liquorpleozytose mit Ceftriaxon
behandelt.

3.24.3.4 Frihsommer Meningo-Encephalitis

Um Aufschluss Uber den aktuellen Impfstatus zu gewinnen, wurde bei 44/81
Patienten (54,3%) das FSME spezifische IgG bestimmt. Bei keinem der Patienten
fanden sich anamnestische Hinweise auf eine durchgemachte FSME-Infektion.
Von den 44 getesteten Patienten konnte nur bei 2 (4,5%) keine Antikorper
nachgewiesen werden. In einem weiteren Fall war der IgG-Titer grenzwertig und
im Groldteil der Falle (41/44; 93,2%) konnten IgG-Antikérper nachgewiesen
werden. Anamnestisch wurde der Impfstatus nicht erhoben. Die vorliegenden
Befunde weisen jedoch auf eine dulerst hohe Impfrate im untersuchten Kollektiv
hin.

3.24.4 Allgemeine Liquordiagnostik

Es wurde bei insgesamt 79/81 Patienten eine Liquorentnahme mittels lumbaler
Punktion durchgeflihrt. Beim Groldteil der Untersuchungen lag die Anzahl von
Leukozyten und Erythrozyten bzw. die Konzentration von Proteinen und Glucose
im Liquor vor. In einem Fall fehlten samtliche Befunde, in einem Fall waren nur
Glucose- und Proteinkonzentration vorhanden und in einem weiteren konnte die

Anzahl der Erythrozyten nicht erhoben werden.

Die Spanne der Anzahl der Leukozyten lag zwischen 0 und 1040 pro mm?3. Der
Medianwert betragt 93/mm3® (1. Quartille: 45/mm?3; 3. Quartille: 213/mm?3)
Leukozyten. Da auch einige stark blutig kontaminierte Liquorproben untersucht
wurden, lag der Hochstwert der Erythrozyten bei 20000/mm?3. Der Medianwert
betrug jedoch nur 1 Erythrozyt / mm? (1. Quartille: 0/mm?3; 3. Quartille: 4,25/mm3).
In der unten angefuhrten Grafik wurde aus Grunden der Darstellbarkeit ein Cut-
Off-Wert von 1000 Erythrozyten/mm? eingefiihrt. Zwei Proben, die oberhalb des
Cut-Off Werts liegen, wurden deshalb nicht bertcksichtigt.
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Abbildung 19 - Leukozyten u. Erythrozyten im Liquor

Die Glucosespiegel im Liquor reichten von 30 bis 84 mg/dl. Im Durchschnitt lag
der Spiegel bei 56,5 mg/dl. Da die Glucosewerte im Serum nicht erhoben wurden,
lassen sich nur bedingte Aussagen Uber die Erhohung bzw. Erniedrigung des

Liquorspiegels treffen.

Der Proteinspiegel lag zwischen 6 und 422 mg/dl, mit einem Medianwert von 41
mg/dl (1. Quartille: 26 mg/dl; 3. Quartille: 61 mg/dl). Anhand des
Gesamteiweillwertes lassen sich, im Gegensatz zum Serum/Liquor-
Albuminquotient, keine Aussagen Uber die Atiologie der Proteinerhdhung treffen.
Es zeigte sich jedoch, dass insgesamt 34/78 (43,6%) Patienten einen Gesamt-
Proteinspiegel von uber 45+9,7 mg/dl im Liquor hatten. Die Bestimmung des
Albuminquotienten wird am Hygieneinstitut der Medizinischen Universitat Graz

nicht standardmaRig durchgefihrt.
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Abbildung 20 - Proteine u. Glucose im Liquor

3.24.5 Erregernachweis im Liquor

Bei einem Teil der Patienten wurden auller den borrelienspezifischen
Antikorperindices auch die Antikérper gegen FSME, VZV und HSV im Liquor
bestimmt. Bei keinem der Patienten wurden IgM-Antikdrper gegen einen der drei
genannten Erreger - als Hinweis auf eine akute ZNS-Infektion - im Liquor
nachgewiesen. Aufgrund der fehlenden Serum/Liquor-Antikorperindexbestimmung
war bei positivem IgG im Liquor eine Differenzierung zwischen intrathekaler
Antikérperproduktion und bestehender Schrankenstérung im Rahmen der NB nicht

maglich.
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3.2.4.5.1 Frihsommer Meningo-Encephalitis

48,1 % des Kollektivs wurden auf FSME spezifische IgG-Antikorper im Liquor
untersucht. Knapp Uber die Halfte (59%) der Patienten zeigte keine spezifischen
Antikorper. In 13/39 Liquorproben war der Nachweis eindeutig positiv und in 3

weiteren zeigte sich eine grenzwertige Erhéhung.
3.24.5.2 Varizella Zoster Virus

Bei 68/81 Patienten wurde mittels VZV spezifischer IgG- u. IgM-Antikdrper
Bestimmung im Liquor eine VZV-Infektion ausgeschlossen. Alle 68 Patienten
hatten keine intrathekalen IgM-Antikdrper. Bei 10/68 Patienten war der IgG-Titer
eindeutig positiv und bei weiteren 4/68 konnte eine grenzwertige Erhdhung

nachgewiesen werden.
3.24.5.3 Herpes Simplex Virus

Ebenfalls bei 68/81 Patienten wurden im Liquor die HSV spezifischen IgM- u. 1gG-
Antikorper bestimmt. Bei keinem der Patienten wurden IgM-Antikorper
nachgewiesen. In 11/68 (16,2%) Fallen waren IgG-Antikbrper im Liquor

grenzwertig erhoht bzw. eindeutig positiv.
3.2.5 Radiologie

Zusatzlich zur Labordiagnostik wurden bei 21/81 Patienten das Gehirn mittels
bildgebender Verfahren zum Ausschluss einer anderen neurologischen
Erkrankung untersucht. Bei 15/81 Patienten wurde eine MRT, bei weiteren 2 eine
CT und in 4 Fallen sowohl eine CT als auch eine MRT durchgeflhrt.

In 4/21 Fallen fanden sich unspezifische Veranderungen und in weiteren 4/21
Fallen zeigten sich diskrete Veranderungen, die mit einer entzundlichen Genese
vereinbar waren. Bei zwei der Patienten zeigte sich ein Kontrastmittel-
enhancement im Bereich des betroffenen Hirnnervs und bei weiteren zwei zeigten

sich diffuse Veranderungen in der wei3en Substanz.
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3.2.6 Therapie

Beinahe alle Patienten (79/81; 97,5%) wurden mit Ceftriaxon 14 bis 21 Tage lang
behandelt. In einem Fall wurde aufgrund eines negativen borrelienspezifischen
Serum/Liquor-Index und eines untypischen Liquorbefundes zunachst eine
idiopathische FP diagnostiziert und der Patient aus der stationaren Pflege
entlassen. Zwei Wochen spater zeigte sich im Kulturansatz ein Wachstum von
Borrelien und der Patient wurde auswartig weiterbehandelt. Im zweiten Fall
lehnten die Erziehungsberechtigten sowohl die Lumbalpunktion als auch die

Therapie einer moglichen NB ab.

Insgesamt wurden 9/79 Patienten (11,4%) zusatzlich mit einem weiteren
Antibiotikum behandelt. 2 Patienten wurden vor der stationaren Aufnahme vom
Hausarzt mit Penicillin V therapiert. Bei den ubrigen 7 Patienten wurde die
Therapie mit Ceftriaxon wegen des Verdachts der Unvertraglichkeit auf eine
andere Substanzgruppe umgestellt. 2 Patienten erhielten anschliellend

Doxycyclin, 2 erhielten Amoxicillin und weitere 3 wurden mit Penicillin V behandelt.

Ein Patient wurde anfanglich mit dem Verdacht auf eine idiopathische FP mit einer
Kortison-Monotherapie behandelt, bevor in einer erneuten Antikorper-
Indexbestimmung eine NB diagnostiziert und die Therapie auf Ceftriaxon

gewechselt wurde. In zwei Fallen wurde zusatzlich mit Aciclovir behandelt.

Symptomatisch wurden die meisten Patienten mit FP mit einem Uhrglasverband
und mit Retinol Augensalbe therapiert. Analgetisch wurde bei Bedarf mit
Paracetamol, I|buprofen, Mefenaminsaure, Metamizol und in einem Fall mit
Tramadol behandelt. Bei Patienten mit Erbrechen wurde zum Teil Sucralfat bzw.

Omeprazol verordnet.
3.2.7 Outcome

In den Arztbriefen bei Entlassung wurde nach Angaben Uber eine Besserung der
Symptomatik gesucht. Beim Uberwiegenden Teil der Kinder (78%) konnte eine
deutliche Besserung des Leitsymptoms erzielt werden. Von den Ubrigen Fallen
war nur bei 4,5 % (3/66) der Patienten keine Besserung der initialen Symptomatik
gegeben und die FP bestand noch beim Verlassen des Krankenhauses. Eine

Patientin wurde insgesamt Uber einen Zeitraum von funf Wochen mit Ceftriaxon
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behandelt. In 18,5 % der Falle (15/81) konnte das Outcome aus den

Abschlussberichten nicht ermittelt werden.

Outcome

H Besserung
H keine Besserung

i Keine Angabe

Abbildung 21 - Outcome
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4, Diskussion

In Zusammenschau mit anderen Studien aus Endemiegebieten von B. burgdorferi
zeigt sich, dass die NB im Kindesalter eine haufige Entitat darstellt. Das von uns
am haufigsten beobachtete klinische Bild bestand aus einer peripheren FP mit
Begleitsymptomen einer milden Meningitis. Chronische Kopfschmerzen als
Ausdruck alleiniger meningealer Symptome stellten die zweithdufigste
Manifestationsform dar. Vereinzelt traten auch Paresen anderer Hirnnerven auf,

die sich teils isoliert und teils in Kombination mit einer FP zeigten.
41 Epidemiologie

Die Steiermark gilt als Endemiegebiet fur B burgdorferi. Die von uns beobachtete
Inzidenz von 6,7/100.000 Einwohner stimmt mit berichteten
Erkrankungshaufigkeiten anderer mitteleuropaischer Lander Uberein. So betrug
die Inzidenz einer niedersachsischen Studie 5,8/100.000 und in einer nationalen
Studie aus Norwegen 8/100.000. (10, 11) Im Vergleich dazu berichten Oymar et.
al. von einer deutlich héheren Inzidenz von 21/100.000 in einer Kistenregion im
Sudwesten Norwegens. (11) Obwohl die Studien durch unterschiedliche
diagnostische Kriterien nicht uneingeschrankt vergleichbar sind, geht aus allen die

Bedeutung der NB im Kindesalter hervor.

Im Zeitraum von 2000 bis 2003 zeigte sich bei unseren Daten ein leichter Anstieg
der Erkrankungsfalle, der jedoch aufgrund der geringen Fallzahlen statistisch nicht
signifikant war (p-Wert: 0,082). In anderen Studien wurde ein genereller Anstieg
der Inzidenz der Borreliose berichtet. (11) Inwiefern diese Zunahme der Inzidenz
auf einer besseren Diagnostik der Erkrankung oder auf einem tatsachlichen
Anstieg der Erkrankungshaufigkeit in Folge von verschiedenen Einflussfaktoren
wie klimatischen Veranderungen bzw. Freizeitverhalten basiert, wurde nicht

untersucht.

Der von uns beobachtete Gipfel in der Altersverteilung zwischen 6 und 9 Jahren -
59% der Patienten waren in diesem Alter - zeigte sich auch in anderen Studien,
die die Altersverteilung der NB beschrieben. (10, 11, 35) Dabei betrug die
spezifische Inzidenz dieser Altersgruppe bis zu 52/100.000. (11) Der Gipfel im

Grundschulalter kann - wie auch von anderen Autoren diskutiert - durch die
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Freizeitaktivitaten dieser Altersgruppe begrindet werden. Der vermehrte
Aufenthalt im Freien und in Waldgebieten flUhrt zu einer erhéhten Exposition
gegenuber infizierten Zecken, wodurch die Erkrankungswahrscheinlichkeit

zunimmt.

Die tendenzielle Knabenwendigkeit in der Geschlechtsverteilung deckt sich
ebenfalls mit anderen Studien. (10, 35) Als Erklarung fur die
geschlechtsspezifischen Unterschiede erscheint auch hier ein unterschiedliches

Freizeitverhalten am wahrscheinlichsten.

In der saisonalen Verteilung zeigte sich in unserer Datenerhebung ein deutlicher
Gipfel mit einem maximalen Anstieg der Fallzahlen im Juni und Juli. In den in
Niedersachsen und Norwegen durchgefiihrten Studien wurde ein ahnliches
saisonales Verteilungsmuster festgestellt, wobei das Punktum Maximum im
August lag. (10, 11) Es lasst sich spekulieren, dass der jahreszeitlich frihere
Erkrankungsgipfel in der Steiermark durch die geographische Breite, die
niedrigere  HoOhenlage und die Lage der Steiermark sudlich des
Alpenhauptkammes bedingt ist. In einer polnischen Studie wurde die saisonale
Verteilung der Zeckenpopulation als zweigipfeliger Verlauf mit dem ersten
Hohepunkt im Juni und einem kleineren Gipfel im September beschrieben. (36)
Ein erneuter Anstieg der NB fehlt sowohl in unseren Daten als auch in der
niedersachsischen und norwegischen Studie. In den letzteren wurden von Janner
bis Marz keine Erkrankungsfalle nachgewiesen.(10, 11) Wir beobachteten
dagegen im Zeitraum von Janner bis Marz zwei Kinder mit NB. Bei einem
Patienten lag eine FP und beim anderen eine rezidivierende Cephalea vor. In
beiden Fallen waren im Liquor eine Pleozytose und intrathekal gebildete
borrelienspezifische Antikorper vorhanden, sodass sie als gesicherte NB

klassifiziert wurden.

Obwohl wir keine definitiven Daten Uber die Inzidenz im stadtischen und im ruralen
Bereich berechnen konnten, zeigte sich tendenziell ein leichter Uberhang der
Erkrankungsfalle von Kindern aus dem landlichen Raum. Diese Verteilung ist
durch eine erhohte Exposition gegenluber Zecken im landlichen Bereich erklarbar.
Einerseits kommen in bewaldeten Gebieten innerhalb von Stadten Zecken deutlich
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seltener vor als in Waldgebieten des landlichen Bereichs (36), andererseits sind

Waldgebiete in Stadten naturgemal} seltener vorhanden.
4.2 Kilinik

Die NB im Kindesalter zeigt im Gegensatz zum Erwachsenenalter eine deutlich
unterschiedliche Symptomatik. Die bei Erwachsenen haufig beobachtete

schmerzhafte Radikulitis tritt bei Kindern sehr selten auf.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (10, 11) zeigte der GroBteil der
Patienten (83%) im Einzugsgebiet der Univ.-Kinderklinik Graz eine
Hirnnervenparese, wobei die Lahmung des Nervus fazialis eindeutig im
Vordergrund stand und Lahmungen anderer Hirnnerven aulderst selten auftraten.
Bei den Ubrigen Kindern fanden sich Symptome einer milden Meningitis, wobei als

Leitsymptom vor allem rezidivierende Kopfschmerzen bestanden.

Im direkten Vergleich der einzelnen klinischen Gruppen (FP, Parese anderer
Hirnnerven, rezidivierende Cephalea) konnten wir keine signifikanten
Unterschiede im Bezug auf das Patientenalter, die saisonale Verteilung und die

aufgetretenen Begleitsymptome feststellen.

Der Vergleich der Patienten mit FP und der Patienten mit rezidivierenden
Kopfschmerzen zeigte bezlglich der borrelienspezifischen Antikorperindices
annahernd gleich haufig einen positiven Befund (FP: IgM/IgG: 53%/57% vs.
Cephalea: IgM/IgG: 58%/50%). In der Gruppe der Patienten mit einer Parese von
anderen Hirnnerven lagen die borrelienspezifischen Antikdperindices deutlich
hoéher (IgM/IgG: 86%/100%) und alle sieben Patienten wiesen einen positiven IgG-
Antikoperindex auf. Tveitnes et al. stellten fest, dass sowohl das klinische Bild als
auch die Zeit vom Symptombeginn bis zur Hospitalisierung das Ergebnis der

Antikdperbestimmung beeinflussten. (37)

Bei den Patienten mit rezidivierenden Kopfschmerzen waren die
borrelienspezifischen IgM-Antikbrper im Serum zu 100 % positiv, wahrend
Patienten mit FP nur in 82 % der Falle spezifische IgM-Antikdrper gegen Borrelien
aufwiesen. Dies lasst sich darauf zuruckflihren, dass Kinder mit chronischer

Cephalea nur bei serologischem Verdacht einer NB lumbalpunktiert wurden.
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Der Anteil der Patienten, bei dem in der Anamnese ein Zeckenstich bzw. ein EM
erhoben werden konnte, ist mit 36% bzw. 13% deutlich kleiner als in anderen
vergleichbaren europaischen Studien. Diese geringen Anteile, insbesondere des
EM, sind jedoch auf das retrospektive Studiendesign zurlckzufuhren, wodurch
diese beiden Merkmale nur erfasst werden konnten, wenn sie in den
Entlassungsbriefen dokumentiert waren. Im Gegensatz zu anderen Studien zeigte
sich in der Patientengruppe mit Hirnnervenparesen im Vergleich mit den Ubrigen

Patienten kein haufigeres Auftreten eines EM.

Die am haufigsten beobachteten Begleitsymptome in unseren Daten deckten sich
weitgehend mit internationalen Studien. Beinahe die Halfte der Patienten litt unter
Kopfschmerzen und jeweils ein Zehntel der Kinder hatte Nackenschmerzen und
Ubelkeit. Diese Symptome sind als Ausdruck der meningealen Reizung zu sehen.
Ahnlich zur Literatur wurde bei 13% der Kinder in der Anamnese auch ein
generelles Krankheitsgefuhl festgestellt, das sich meist in Form von Mudigkeit
bzw. Appetitlosigkeit aulRerte. (10) Fieber wurde im Gegensatz zu anderen
Studien nur aullerst selten (3% der Falle) beobachtet. (10) Einschrankend muss
festgehalten werden, dass in unserem Studiendesign nur Kinder mit einer
Korpertemperatur von uber 38,5°C berlcksichtig wurden, wahrend in den meisten

anderen Studien bereits eine Temperatur von 38°C als Fieber gewertet wurde.

Auch bei den Entziindungsparametern im Serum sind unserer Ergebnisse im
Einklang mit internationalen Studien. (10) Das C-reaktive Protein war nur in 5%
der Falle maRig erhoht und bei keinem der Patienten zeigte sich eine Leukozytose
im Blut. Im Liquor bestand analog zur Definition der NB, bei allen Patienten, bei
denen der Liquorbefund verfligbar war, eine Pleozytose. Auch die Erhéhung des
Proteinspiegels im Liquor, die bei annahernd der Halfte der Patienten
nachgewiesen werden konnte, deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien. (10)
Inwiefern es sich dabei um die Folgen einer Schrankenstorung handelt, lasst sich
nicht feststellen, weil kein Serum/Liquor-Albuminquotient bestimmt wurde. Auch
eine Erniedrigung der Glucose im Liquor (definitionsgemall < 50% des
Serumwerts) war nicht in absoluten Zahlen bestimmbar, da der Serumwert zum
Zeitpunkt der Liquorpunktion retrospektiv nicht ermittelt werden konnte.
Ausgehend von einem unteren Normalwert der Serumglucose von 55 mg%, war

kein Glucosewert im Liquor unter 27,5 mg% gelegen.
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Insgesamt wiesen in unserer Datenlbersicht 73 % aller Kinder mit NB, bei denen
borrelienspezifische Antikdperindizes bestimmt worden waren, ein positives
Ergebnis auf. Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studien mit positiver
intrathekaler Antikdpersynthese zwischen 71 % und 75 %. (10, 21, 38) Die
fehlende Nachweisbarkeit einer intrathekalen Antikérpersynthese schliel3t somit

eine bestehende NB nicht aus.

Weiter konnten bei funf Patienten keine borrelienspezifischen Antikorper im Serum
festgestellt werden. Die anschlieBende Liquorpunktion erbrachte jedoch den
Nachweis einer gesicherten NB. Dies bedeutet, dass sich auch durch eine

negative Borrelienserologie eine NB nicht definitiv ausschliel3en lasst.

Bei 27% der Patienten wurde zum Ausschluss anderer Differentialdiagnosen eine
bildgebende Diagnostik des Gehirns durchgeflhrt. Es zeigten sich bei unseren
Patienten mit NB keine signifikanten Veranderungen als Hinweis auf ein
entzindliches Geschehen. Daher sind radiologische Untersuchungen nur bei
begriindetem Verdacht auf eine nichtinfektiose Genese der neurologischen

Symptomatik empfehlenswert. (39)

Die Therapie des Grolteils der Patienten erfolgte mit Ceftriaxon 50-100 mg/kg
einmal taglich i.v. in einer Dosierung im oberen Grenzbereich. (29) Bei nahezu
allen Patienten (95,5%), bei denen das Outcome retrospektiv ermittelt werden
konnte, wurde eine Besserung der Symptomatik festgestellt. Es fiel auf, dass sich
bei 9% der Kinder, die mit Ceftriaxon therapiert wurden, eine Unvertraglichkeits-
reaktion in Form eines Exanthems entwickelte. Bei allen Kindern, bei denen zu
einem anderen Antibiotikum gewechselt werden musste, zeigte sich eine
Besserung der Symptome. Auch andere Studien beschreiben ein ahnlich gutes
Ansprechen auf eine antibiotische Therapie der NB. (11) Das Uberwiegend

positive Outcome unterstreicht die gute Prognose der NB im Kindesalter.

Tabelle 11 - Vergleich mit internationalen Studien

Zeitraum Region Anzahl Inzidenz Studiendesign
| Stiitz ~ 2000-2006 Steiermark 81  6,7/100.000 u. 18  retrospektiv |
Oymar 1996-2006 Norwegen 143 21/100.000 u. 14 prospektiv
Christen 1986-1989 Niedersachsen 169 5,8/100.000 u. 13 prospektiv
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Definition der NB Hirnnervenparesen Abakt. Meningits

Stutz entspr. Klinik FP: 74% Rez. Cephalea: 16%
pos. Borrelienserologie Andere HNP: 8,6%

Liquorpleozytose

Oymar entspr. Klinik HNP: 72% Abakt. Meningitis: 28%
IgM od. IgG Antikorper

im Liquor od. im Serum

Christen entspr. Klinik FP: 55% Abakt. Meningitis: 27%

Nachweis von spezifischem

IgM od. IgG im Liquor

Sonstige Serum pos. Serum neg.

Manifestationen IgM u. IgG IgM u. IgG

Stiitz Sonstige: 1,4% 53,2%, 34,2% 6,3% 6,3%

Oymar IgM od. IgG 5,7%
pos.: 94,3%

Christen Bannwarth-Synd.: 3,6% 22,6% 66,1% 1,2% 10,1%

Sonstige: 14,4%

Liquor pos. Liquor Liquor Liquor neg. Mediane
IgM u. IgG IgM pos. IgG pos. IgMu.lgG Leukozyten i. Liquor
Stiitz Al 52% Al 10,6% Al10,6% Al 26,8% 93/mm3
Oymar Al IgM od. IgG Al 35% 155/mm?3
65%
Christen AK 5,4% AK93,4% AKO0% AK1,2% Abakt. Meningitis: 258/mm?
FP: 128/mm3

FP: Fazialisparese, HNP: Hirnnervenparese, Al: Antikorperindex, AK: Antikorper

Durch das retrospektive Studiendesign unterliegen die Ergebnisse gewissen
Einschrankungen. Bei der Analyse der Patienten wurde nur auf die Fallberichte
zuruckgegriffen und das Vorliegen von fehler- bzw. lickenhaften Angaben ist

somit nicht ausgeschlossen.
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In der Studie wurden nur Patienten berlcksichtigt, die stationar an der Klinik
behandelt worden waren. Inwiefern Patienten auch ambulant von Hausarzten
betreut und somit in der Studie nicht miterfasst wurden, Iasst sich nicht definitiv
bestimmen. Das ubliche Vorgehen bei Kindern mit erworbener FP bzw.
rezidivierenden Kopfschmerzen beinhaltet jedoch die Vorstellung an der Ambulanz

der Univ.-Kinderklinik mit anschlieRender stationarer Aufnahme.

Durch die angewandten Diagnosekriterien wurde die Madoglichkeit einer
Uberdiagnostizierung der Erkrankung weitestgehend minimiert. Zwei Patienten
wurden aufgrund von fehlenden Liquorbefunden nur als mégliche NB klassifiziert.
Diese Patienten waren bei der Anwendung der amerikanischen Diagnosekriterien
von 1996 mit geforderter Klinik sowie spezifischem Antikdrpernachweis in Serum
oder Liquor bereits als bestatigte NB klassifiziert worden. (11) Bei den Ubrigen
Patienten war in allen Fallen eine flr NB typische Liquorpleozytose vorhanden und
es konnten in allen Fallen im Serum, im Liquor oder in beiden Antikdrper gegen
Borrelien nachgewiesen werden. Weiter wurden zum Ausschluss von Infektionen
des ZNS mit anderen neurotropen Erregern bei einem Groliteil der Patienten 1gG-
u. IgM-Antikérper gegen HSV, VZV und EBV bestimmt. Obwohl keine Bestimmung
der Serum/Liquor-Indices dieser Viren durchgefuhrt wurde, gab es bei keinem
Patienten einen Hinweis auf eine akute ZNS-Infektion anderer Genese. Es konnte
allerdings spekuliert werden, dass Patienten mit rezidivierender Cephalea seltener
als NB diagnostiziert wurden als Patienten mit Hirnnervenparesen. Da bei
Patienten mit rezidivierenden Kopfschmerzen nur bei positiver Borrelienserologie
eine Liquoruntersuchung durchgefihrt wurde, bestand die Madoglichkeit, dass
Kinder mit negativer Serologie und rezidivierenden Kopfschmerzen nicht

diagnostiziert wurden.
4.3 Schlussfolgerungen

Die NB manifestiert sich im Kindesalter am haufigsten als periphere
Fazialisparese. Unsere Daten zeigen wie auch andere Studien, dass nahezu ein
Funftel der Kinder mit NB rezidivierende Kopfschmerzen hatten. In einem
Endemiegebiet fur B. burgdorferi ist daher bei chronischer Cephalea auch bei
negativer borrelienspezifischer Serologie an eine NB zu denken und sollte durch

weitere Diagnostik geklart werden. Die Frage wie weit bei allen Kindern, die mit
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Kopfschmerzen und positiver Borrelienserologie vorstellig werden, eine
Lumbalpunktion durchzuflhren ist, ist durch weitere Studien zu klaren. Ein
unspezifisches Screening auf borrelienspezifische Antikorper bei Patienten mit

rezidivierenden Kopfschmerzen wird derzeit nicht empfohlen.
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BORRELIOSIS IN CHILDREN AT THE UNIVERSITY CLINIC
OF PEADIATRICS AND ADOLESCENT MEDICINE GRAZ,

AUSTRIA FROM 2000 TO 2006

W. Stiitz, W. Zenz, B. Zéhrer
Universitatsklinik fiir Kinder- u. Jugendheilkunde Graz, Meduni Graz

Introduction

We report a retrospective analysis of all inpatients treated for Lyme
borreliosis at the University Clinic of Paediatrics and Adolescent
Medicine Graz between January 2000 and December 2006. All medical
records with the ICD-diagnosis "borreliosis” at discharge were
reviewed systematically concerning demographic data, clinical
symptoms, serologic tests and cerebrospinal fluid (CSF) parameters.

Demographic Data

Within seven years 83 patients (incidence 9/100,000 children) aged
23 months to 16.1 years (mean 8.3 years) were treated either for
neurcoborreliosis (NB) (81/83; 97.6%) or Lyme arthritis (2/83;
2.4%). As it can be seen in Fig. 1 most of our patients (47/83;
56.6%) were at basic primary school age and between six and nine
years old. 13/83 (15.7%) were aged one to five years and 23/83
(27.7%) were ten years or older. With 61.5 % (51/83) there have
been slightly more infections amongst boys than amongst girls
(38,5%; 32/83).
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Fig. 1 shows the age distribution of borrelia infections with a peek between six and nine
years and slightly more infections amongst boys.

Classification

60/81 (74.1%) patients were classified as having confirmed NB
according to clinical picture, CSF pleocytosis and either intrathecal
antibody synthesis (58/60; 96.6%) or positive CSF borrelia culture
(1/60; 1.7%) or both (1/60; 1.7%). In 19/81 (23.5%) children clinical
picture, positive serologic IgM or IgG antibodies and CSF pleocytosis
were classified as most likely NB. 2/81 (2.4%) patients showed
clinical symptoms and positive IgM or IgG serum antibodies but
refused lumbar puncture and were therefore classified as having
possible NB. Lyme arthritis was diagnosed clinically and serologically
with positive Borrelia 1gG and IgM.

Clinical Symptoms

The main symptoms of patients with NB that led to admission to
hospital were peripheral facial palsy (62/81; 76.5%), paralysis of
the cranial nerves (CN) III, IV or VI (7/81; 8.6%) and recurrent
headaches (13/81; 16%). One Child (1,2%) with confirmed NB
suffered from signs of meningism and vertigo.

37.4% (31/83) patients could remember tick bites and even less
(10/83; 12%) patients had an erythema chronicum migrans. Other
clinical symptoms on admission were fever (3/81; 3.7%), signs of
meningism (7/81; 8.6%) and fatigue (12/81; 14.8%). Some Patients
also suffered from nonrecurring headaches (15/81), earache (6/81),
sore throat (1/81) and neck pain (13/81).

Confirmed NB | Most likely NB Possible NB
Peripheral facial palsy 74,2%(48/62)  24,2%(15/62) 1,6% (1/62)
Paralysis of CN III, IV or VI 100% (7/7) 0% (0/7) 0% (0/7)
Recurrent Headaches 61,5% (8/13) 30,8% (4/13) 7,7% (1/13)
Tab. 1 shows of NB ding to main which led to admissi

Main symptom at admission to hospital

™ Facial Palsy

u Other Cranial Nerve Palsy
I Palsy of Several Cranial

Nerves

39 M Recurrent Headaches

| Other Symptoms

1%

Fig. 2 shows the main symptom that led to admission to hospital. About 75% of the
patients suffered from facial palsy.

Conclusions

=Neuroborreliosis is a common disease amongst children
=Facial palsy is the most frequent symptom leading to

admission to hospital in this age group
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