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Bezug: Beitrag von Paul G. Auwaerter, Point: Antibiotic Therapy is not the Answer for Patients with
Persisting Symptoms Attributable to Lyme Disease, Seiten 143-148

Hintergrund: Es gibt eine Kontroverse tber die Diagnostik und die Behandlung von Lyme-
Borreliose. Patienten mit persistierenden (anhaltenden/hartnédckigen) Symptomen wurde ei-
ne weiterfuhrende Antibiotikabehandlung nach einer Standard-Antibiotika-Therapie (2 — 4
Wochen) fir diese Zeckenibertragene Erkrankung verweigert unter der Vorstellung, dass
eine Langzeit-Infektion mit Borrelien, Borrelia burgdorferi, und verbundenen Zeckenibertra-
genen Erregern nur sehr selten oder nicht existent sei.

Methodik: Es wurde die Pathophysiologie von B. burgdorferi Infektionen und die bekannte,
wissenschaftliche Literatur tGber diagnostische Tests fir Borreliose, Resultate von Standard-
Behandlungen und Co-Infektionen auch mit anderen Erregern wie Babesien, Anaplasmen,
Ehrlichien und Bartonellen untersucht. Ebenfalls wurden unkontrollierte und kontrollierte Stu-
dien von Langzeit-Antibiotika-Behandlungen an Patienten mit persistierenden Symptomen
von Borreliose untersucht.

Resultate: Die komplexe ,getarnte” Pathologie der B. burgdorferi erlaubt es der Sprirochete,
in verschiedene Gewebe einzudringen, die Immunantwort auszuschalten und eine Langzeit-
Infektion zu begriinden. Kommerzielle Tests fur die Feststellung von Lyme-Borreliose sind
hoch spezifisch, aber relativ unempfindlich, vor allem in den spéateren Stadien der Erkran-
kung. Zahlreiche Studien haben das Versagen der Standard-Antibiotika-Therapie bei Lyme-
Borreliose-Patienten dokumentiert. Bisherige unkontrollierte Versuche und aktuelle Plazebo-
kontrollierte Versuche deuten darauf hin, dass eine Verlangerung der Antibiose (Dauer >4
Wochen) vorteilhaft fur Patienten mit persistierenden Borreliose Symptomen sein kann. Ze-
ckenubertragene Co-Infektionen kénnen den Schweregrad und die Dauer der Infektion mit B.
burgdorferi erhéhen.

Schlussfolgerungen: Eine verlangerte Antibiotika-Therapie kann nitzlich und gerechtfertigt
sein bei Patienten mit persistierenden Symptomen der Lyme-Borreliose und bei deren Co-
Infektionen.
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Lyme-Borreliose ist eine kontroverse Erkrankung [1-6]. Die klassischen Merkmale der Krank-
heit beinhalten einen erhaltenen Zeckenstich, gefolgt von einer so genannten Erythema
migrans (Wanderrote) oder ,Bullseye” Hautausschlag und erheblichen Schwellungen in den
Gelenken, wie man sie typischerweise bei Arthritis findet. Ungltcklicherweise sind diese
klassischen Merkmale bei Zeckenubertragenen Erkrankung nicht immer gegeben. Zum Bei-
spiel erinnern sich nur 50-60% der Lyme-Borreliose-Patienten daran, einen Zeckenstich erlit-
ten zu haben, oft findet sich weder eine Wanderréte noch ein ,bullseye-Hautausschlag"
[5,6]. GemalR den Gesundheits-Departments in den verschiedenen Bundesstaaten der USA
wird vom ,bullseye” Hautausschlag nur bei 35-60% der Patienten berichtet [7,8]. Dartber
hinaus wird eine Mono- Arthritis nur bei ca. 20-30% der Borreliose — Patienten festgestellt
[1,2]. Deshalb kénnen die klassischen Merkmale der Borreliose-Erkrankung ausbleiben und
es erfolgt leicht eine Fehldiagnose [1-4].

Beim Ausbleiben von typischen Merkmalen der Lyme-Borreliose kbnnen Patienten ein Syn-
drom mit multiplen, nicht-spezifischen Symptomen entwickeln, die auf verschiedene Organ-
systeme wirken, wie Gelenke, Muskeln, Nerven, Gehirn und Herz. Die unz&hligen Symptome
werfen die Frage auf, ob es sich um ein ,Post-Lyme-Borreliose-Syndrom* handelt, ein
schlecht definiertes Gebilde von durch Lyme-Borreliose hervorgerufenen Symptomen, oder
ob diese Symptome verursacht werden von einer persistierenden Infektion mit der Lyme-
Spirochete, Borrelia burgdorferi. Um diese Frage zu beantworten zu kénnen, muss man zu-
erst die Pathophysiologie dieser Krankheit betrachten.

Pathophysiologie der Lyme-Borreliose

B. burgdorferi ist ein faszinierendes Bakterium [9,10]. Es hat > 1.500 Gensequenzen mit
mindestens 132 funktionierenden Genen. Im Gegensatz dazu hat Treponema pallidum, der
spirochetale Erreger der Syphilis, nur 22 funktionierende Gene. Die genetische Gestaltung
von B. burgdorferi ist sehr uniiblich. Es hat ein lineares Chromosom und 21 Plasmide, wel-
che extrachromosome Strange der DNA sind. Dies sind 3-mal mehr Plasmide als alle ande-
ren bekannten Bakterien haben (Chlamydien kommen mit Abstand an zweiter Stelle, mit 7
Plasmiden). Uber Plasmide denkt man, dass sie Bakterien zu einer Art von ,schnellem Ant-
wort* System befahigen, das es ihnen erlaubt, sich schnell an Anderungen der Umgebung
anzupassen, und die komplexe genetische Struktur von B. burgdorferi lasst annehmen, dass
es sich um hoch anpassungsféhige Organismen handelt [9,10].

Zusatzlich zu dieser komplexen genetischen Gestaltung nehmen B. burgdorferi eine soge-
nannten ,Tarn-Pathologie” in Anspruch, um der Antwort des menschlichen Immunsystems zu
entgehen [11-50]. Die Tarn-Pathologie beinhaltet 4 Basis-Strategien: Immununterdriickung;
genetische, phasen- und antigenetische Abweichungen/Veranderungen; physische Verbor-
genheit; und absondernde Faktoren (Darstellung 1). Diese Strategien werden unten vorge-
stellt.

Immununterdriickung

Wahrend eines Zeckenstiches und vor der Ubertragung der Lyme Spirochete wird Zecken-
speichelflissigkeit in die Wunde Ubertragen, die schmerzlindernde, blutgerinnungshemmen-
de und immununterdriickende Wirkung hat, was es der Borrelie ermdglicht, in die Haut ein-
zudringen und einer lokalen Immunantwort auszuweichen [11-13]. B. burgdorferi induziert
durch eine Hemmung des Komplementsystems eine Immunsuppression und verstarkt die
Expression von hemmenden Zytokinen, wie IL-10. Zusatzlich induziert das Bakterium eine
Toleranz fur Monozyten und Lymphozyten gegenuber sich selbst und einen Antikdrper-
Zerfall in Immunkomplexe — alles Mechanismen, um die Immunabwehr zu umgehen [14-19].
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Darstellung 1: , Tarn-Pathologie” der Borrelia burgdorferi

Immunsuppression
Komponenten des Zeckenspeichels
Hemmung der Komplementbildung
Steigerung der Ausschittung inhibitorischer Zytokine
Toleranzentwicklung gegeniber Lymphozyten/Monozyten
Antikorper-Zerfall in Immunkomplexe

Genetische, phasen- und Antigen-Varianten
Genwechsel (Trypanosome)
Mutation/Rekombination (HIV)
Variable Antigen-Darstellung (Neisseria species)
Ruhe-Status, Autoaktivierung (Mycobacterium species)
Fibronektion-Bindung (Staphylococcus und Streptococcus species)

PhysischeVeranderungen
Intrazellulare Bereiche
- Multiple Zelltypen (Synoviale Zellen, Endotheliale Zellen, Fibroblasten,
Makrophagen, Kupffer-Zellen und Nerven-Zellen)
- Lang-anhaltende Infektion in vitro (8 Wochen)
Extrazellulare Bereiche
- Privilegierte Bereiche (Gewebe, Augen und ZNS)
- Deckmantel-Mechanismen (Bindung zu Proteoglykan, Kollagen, Plasminogen,
Integrin und Fibronektin)

Absondernde Faktoren
Hemolysin (BlyB)
Porin (Oms 28)
Adhesin (Bgp)
Pheromone (DPD/AI-2)
Aggrecanase (ADAMTS-4)

Genetische, phasen- und Antigen-Varianten

B. burgdorferi bewirkt genetische, phasen- und antigenetische Abweichungen/ Veranderun-
gen, die verschiedene Merkmale mit anderen Organismen gemeinsam hat [20-23]. Zum Bei-
spiel ist der Gen-Tausch ahnlich dem, was wir bei Trypanosomen sehen, Mutation und Re-
kombination sind typisch fur HIV, variabler Antigen-Expression wird bei der Neisseria — Spe-
zies gesehen, Autoaktivierung von ,Schlafer*- Organismen kommt bei Infektionen mit Myko-
Bakterien und Fibronektin-Bindung kommt bei Staphylokokken- und Streptokokken-Infektion
vor.

B. burgdorferi kénnen einen Schlafzustand mit Zystenbildung einnehmen [24-29]. Obwohl die
Persistenz von Borrelien in der Zystenform ein kontroverser Punkt ist, wurde neulich ge-
zeigt, dass neutrophiles Calprotection einen Schlafzustand der Spirocheten auslésen kann,
welche es ihr erlaubt, im Gewebe zu Gberdauern, ohne sich zu reproduzieren und ohne flr
Antibiotika angreifbar zu sein [30].

Obwohl friher angenommen wurde, dass eine Antibiotika-Resistenz verbunden mit einer
Genmutation selten bei einer Infektion mit B. burgdorferi sei, haben aktuelle Studien Genmu-
tationen in der Lyme-Spirochete gezeigt, die auf eine in vitro -Resistenz gegentiber ver-
schiedenen Antibiotika schliel3en lassen [32, 33]. Die klinische Auswirkung dieser Genmuta-
tionen ist zurzeit ungewiss.

(Stand: 11.03.2009) © 2008 B-C-A Borreliose Centrum Augsburg Betriebs GmbH & Co. KG
Morellstral3e 33, 86159 Augsburg, Tel. (0821) 455 417-0, Fax (0821) 455 471-5
service@borreliosecentrum.de - www.borreliosecentrum.de - www.b-c-a.de




Borreuose GentruM AUGSBURG Raphael B. Stricker, M.D.

~AvA - & Langzeit-Antibiotika-Therapie verbessert
@r w die persistierenden, mit Lyme-Borreliose
: iy verbundenen Symptome (2007) Seite 4

Physische Verborgenheit

Die Borrelien nutzt ihren Riickzug in intrazellulare Raume als ein Mittel, um der Immunab-
wehr in verschiedensten Zelltypen auszuweichen, einschlielich synovialen Zellen, endothe-
lialen Zellen, Fibroblasten, Makrophagen, Kupffer-Zellen und neuronalen Zellen [34-43]. In
Zell-Kulturen kann man Borrelien in Fibroplasten > 8 Wochen wachsen lassen, was zeigt,
dass der Organismus Uber langere Zeitperioden am richtigen Ort und unter den richtigen Be-
dingungen gedeihen kann.

Rickzug in extrazellulare Raume, einschliel3lich der Gelenke, der Augen und dem ZNS,
kann ebenso das Uberleben der Borrelien bewirken. Hierzu nutzen die Borrelien Mechanis-
menin dem sie sich an Proteoglykane, Kollagen, Plasminogen, Integrin und Fibronektin an-
bindet. Diese Substanzen kdnnen das Bakterium maskieren und es fir das Immunsystem
unsichtbar machen [38-42].

Exprimierte Faktoren

Es gibt eine Anzahl von Faktoren, die entweder von B. burgdorferi selbst oder als Antwort
auf die Infektion mit der Spirochete abgesondert werden [44-51]. Seit einigen Jahren ist be-
kannt, dass B. burgdorferi ein Hemolysin absondert, wobei dessen Funktion ungewiss ist
[44]. In jungster Zeit wurde gezeigt, dass die Borrelie Porin und Adhesin exprimiert, zwei Pro-
teine, die es den Bakterien erlauben, sich an Zellen anzuheften, die Zellwande zu durchwan-
dern um ins Zellinnere zu gelangen [45].

Erst vor kurzem wurde herausgefunden, dass B. burgdorferi Pheromone ausschiittet, ein-
schlieB3lich Al-2, welches auch von Mykobakterien abgesondert wird. Dies ist das erste Mal,
dass gezeigt werden konnte, dass eine Borrelie zur Autoaktivierung befahigt ist so wie ande-
re ,Schlafer” - Organismen, wie zum Beispiel das Tuberkulose Bazillus [46-50]. Zusatzlich
kann B. burgdorferi die Absonderung von Aggrecanase ausldsen, einem Enzym, das Knorpel
beschadigt [51]. Dieses kann ein Mechanismus sein, bei dem das Bakterium Schadigungen
und Entziindung in Gelenken hervorruft. Ausgeristet mit diesen Waffen der ,, Tarnkappen-
Pathologie® ist die Lyme-Spirochete ein au3ergewdhnlicher Infektionserreger.

Labortests

Lassen Sie uns kurz den Laboruntersuchungen fur Lyme-Borreliose zuwenden. Ein Haupt-
problem ist, dass derzeitige kommerzielle serologische Borreliose-Tests nicht empfindlich
genug fir die Diagnostik sind, vor allem wahrend der spateren Phasen der Erkrankung [52-
64]. Das ,Center fur Krankheitskontrolle und -Pravention* (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) empfiehlt ein ,Zweistufen” Testsystem, mit einem ELISA oder einer Im-
munofluoreszenz-Probe als Screening-Test, gefolgt von einem Western Blot zur Bestéatigung,
falls das Resultat von ELISA oder der Immunofluoreszenz-Probe positiv ist. Das CDC warnt
jedoch, dass das zwei-stufige System nur fiir Uberwachungszwecke und nicht fiir die Dia-
gnostik angewendet werden soll und der Grund fir diese Warnung ist klar: obwohl das 2-
stufige System eine sehr hohe Genauigkeit hat (99-100%) und dadurch die falsch-positiven
Resultate verhindert, die das Verderben der Uberwachungsstatistik sind, hat es eine relativ
schlechte Sensitivitat (50-75%), welches seine Verwendung als Diagnostik-Test fir einzelne
Patienten begrenzt.

Andere Probleme mit dem derzeitigen Testen von Lyme-Borreliose beinhalten das Weglas-
sen von sehr spezifischen Banden bei kommerziellen Western Blots, Geschlechtsunter-
schiede im Reaktionsvermégen auf den Test, und den Grenzen des molekularen Testens,
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und diese Fragen wurden bereits im Detail woanders diskutiert [1,56,60-63]. Deshalb bleibt
die Diagnostik der Lyme-Borreliose problematisch, mit einem hohen Prozentsatz von etwa
50% der Patienten, die Fehler mit dem zweistufigen Testverfahren erleben.

Behandlung der Borreliose

Vor diesem Hintergrund hinsichtlich der Probleme der klinischen Diagnostik, einer komple-
xen Pathophysiologie und Testschwierigkeiten im Zusammenhang mit B. burgdorferi kom-
men wir zum Hauptpunkt dieser Debatte, welcher die Behandlungsfehler bei Lyme-
Borreliose betrifft. Dokumentierte Behandlungsfehler mit bestatigten Kulturen einer B. burg-
dorferi Infektion wurden zuerst vor > 17 Jahren von Preac-Mursic und anderen berichtet [65];
deshalb war es Uberraschend, ein Zitat von 2 Mitgliedern des IDSA, ,Infectious Diseases So-
ciety of America“ Borreliose Richtlinien Ausschusses in der New York Times zu lesen, das
ausfiuhrte, ,dass es keinen glaubwirdigen wissenschaftlichen Beweis fir die Langlebigkeit
der B. burgdorferi Infektion nach einer Behandlung mit Antibiotika gdbe" [66]. Lassen Sie uns
den ,glaubwirdigen wissenschaftlichen Beweis" fir die Langlebigkeit dieser Infektion mit Ar-
tikeln, die in den letzten 17 Jahren verd6ffentlich wurden, anschauen.

Tier-Modelle

Wir kdnnen mit Tier-Modellen der Lyme-Borreliose beginnen [67-75]. In dem Maus-Modell
fand eine Studie heraus, dass die ,Beharrlichkeit von Spirocheten in Makrophagen stellt ei-
nen moglichen Erreger-Mechanismus fur chronische oder wiederkehrende Lyme-Borreliose
bereit* [67, S. 909]. In einer anderen Studie: ,Neun Monate nach der Behandlung konnten
immer noch geringe Mengen an Spirocheten-DNA durch Echtzeit PCR in einer Teilmenge
von mit Antibiotika behandelten Mausen entdeckt werden*® [68, S. 1430]. So kdnnen zumin-
dest in dem Mausmodell Borrelien auch nach einer angemessenen (Antibiotika-) Behandlung
weiterleben.

Das néchste ist das Hunde-Modell — ein besonders tiberzeugendes Modell, weil Straubinger
und andere [69] herausfanden, dass in Hunden, die experimentell mit B. Burgdorferi durch
einen Kontakt mit Zecken infiziert wurden, eine Behandlung mit hohen Dosen von Amoxicil-
lin oder Doxycyclin Gber 30 Tage zwar die anhaltende Infektion verringerte, aber versagte,
sie zu eliminieren. Des weiteren wurden Hunde Uber einen Zeitraum von 500 Tagen nach
der Infektion beobachtet (das entspricht 3-4 Menschenjahren); Es wurden immer noch B.
burgdorferi in geringen Graden in verschiedenen Gewebeproben der Hunde entdeckt, trotz
der Behandlung mit ,angemessenen” Antibiotika-Dosierungen (70).

Schlussendlich fanden Pachner und Kollegen [71-75] in einem Modell mit dem den Men-
schen am nahestehendsten Verwandten, dem nichtmenschlichen Primaten Makak-Affe her-
aus, dass bei diesen Affen neurologische und Herzerkrankungen mit der andauernden Infek-
tion verbunden waren und dass Zytokin- und Gen-Ausdruck, die mit einer anhaltenden Infek-
tion mit B. burgdorferi verbunden sind, > 3 Monate nach der Infektion nachgewiesen werden
konnten.

Zusammenfassend kann man sagen, dass diese Tiermodelle einen ,glaubwirdigen wissen-
schaftlichen Beweis* fur persistierende Infektionen von Borrelien geben.
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Studien am Menschen

Wenn wir uns Studien am Menschen anschauen, gibt es eine Anzahl von Berichten, die per-
sistierende (anhaltende/hartnackige) Symptome der Borreliose nach einer Kurzzeit-Therapie
mit Antibiotika zeigen [76-96]. Persistierende Symptome wurden bei 25-80% der Patienten
mit Borreliose nach einer Antibiotika-Therapie von 2 — 4 Wochen festgestellt [76-87]. Ebenso
wurde eine Infektion, die als persistierend auf der Basis entweder einer Kultur oder eines
PCR-Beweises eingestuft wurde, bei bis zu 40% der Patienten festgestellt, nachdem sie eine
~-angemessene” Dosis von Antibiotika, wie sie von der IDSA empfohlen wird, erhalten hatten
[88-96]. Zum Beispiel wurden positive Kulturen und PCR-Resultate in flissiger Synovia und
Synovial Proben von einem Patienten 7 Jahre nach seiner Behandlung gefunden [92] und
es wurde ein positives Resultat fiir eine Kultur einer Iris-Biopsie-Pobe gemeldet, die von ei-
nem behandelten Patienten stammte [93]. Diese Berichte deuten darauf hin, dass eine Kurz-
zeit-Therapie mit Antibiotika zwar die Borrelien unterdriicken, aber nicht beseitigen kann.

In einem anderen Fall verschlechterte sich der Zustand der Patientin zunachst wahrend einer
wiederholten Gabe von Antibiotika Uber eine 2-jahrige Periode. Sie erhielt 12 Monate lang
eine intraventse Antibiotika-Behandlung, gefolgt von 11 Monaten mit oralen Antibiotika und
ihr Zustand verbesserte sich signifikant [95]. Dieser Fallbericht deutet darauf hin, dass eine
langere Behandlung flr einige Borreliose-Patienten glinstig ist. Als Gesamtheit gesehen ge-
ben diese Studien ,glaubwirdigen wissenschaftlichen Beweis" fur die Persistenz (nahalten-
de/hartnackige Fortdauer) einer B. burgdorferi Infektion nach einer ,angemessenen” Kurz-
zeit-Behandlung bei Menschen.

Das bringt uns zu der nachsten Frage: hilft eine langere Antibiotika-Behandlung bei persistie-
render (anhaltender/hartndckiger) Borreliose? Es gibt eine Menge von unkontrollierten Un-
tersuchungen, die eine langere Behandlung von persistierenden Krankheits-Symptomen un-
terstiitzen (97-100). Die groRRte Studie beinhaltet 277 Patienten, welche mit Tetracyclinen
Uber einen Zeitraum von 1-11 Monaten behandelt wurden (die durchschnittliche Behandlung,
4 Monate). Die Studie zeigte, dass sich zwei Monate nach der Therapie bei 33 % der Patien-
ten die Symptome verbessert hatten, dass aber nach 3 Monaten der Behandlung 61% der
Patienten verringerte Symptome hatten [97]. So deutet diese Studie darauf hin, dass eine
langere Behandlung zu einem besseren Symptom-Erfolg bei Lyme-Borreliose-Patienten
fuhrt. Es gibt auch andere unkontrollierte Versuche, die zeigen, dass eine langere Behand-
lung zu einem besseren Symptom-Erfolg bei Borreliose-Patienten fuhrt, einschlief3lich eines
Versuches, der zeigte, dass Patienten, die erneut mit einer intraventsen Therapie behandelt
wurden, die grof3te Verbesserung bei ihren Symptomen hatten [98-100].

Im Gegensatz zu diesen unkontrollierten Versuchen gibt es auch 2 Zufalls-, Plazebo-
kontrollierte Stichproben, die die erneute Behandlung von Patienten mit persistierenden
Symptomen der Borreliose untersuchten (siehe nachfolgend Tabelle 2) [101,102]. Krupp und
andere [102] erforschten 1 Monat mit intravenésem Ceftriaxon, wahrend Klempner und an-
deren [101] 1 Monat mit intravenésem Ceftriaxon, gefolgt von 2 Monaten von oralem Doxy-
cyclin probierten. Die Krupp-Studie zeigte eine Verbesserung in der Mudigkeit (Fatigue) mit
ihrem 30-tagigen Behandlungsschema, wahrend hingegen die Klempner-Studie keine Le-
bensqualitatsverbesserung nach einer erneuten 90-tdgigen Behandlung zeigte. Das Haupt-
problem dieser Studien ist, dass sie Patienten, die seit durchschnittlich 4 — 5 Jahren Sym-
ptome hatten, mit einschloss, und dass eine Behandlung von intravendsen Antibiotika Uber
einen Monat, mit oder ohne niedrig-dosiertes Doxycyclin, unzureichend fur Patienten ist, die
schon so lange krank sind [103,104]. Deshalb ist die Verallgemeinerbarkeit dieser Resultate
bei diesen stark ausgewahlten Patienten mit persistierender Borreliose fraglich[104].
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Tabelle 2: Resultate der Plazebo-kontrollierten Versuche mit Antibiotika-Behandlung
bei chronischer Borreliose

Studie Jahr | Behandlung Resultate Kommentare
Klempner | 2001 | IV Ctrifur 4 Keine Verbesserung Die Studie wurde kritisiert, weil die
und ande- Wochen, gefolgt | bei Fatigue (Mudigkeit) | Patienten im Durchschnitt bereits
re [101] von oralem oder Lebensqualitat seit 4,7 Jahren krank waren und ei-
Doxycyclin fur ne ahnliche Behandlung fehl ge-
2 Monate vs. schlagen war; das Behandlungs-
Plazebo schema war nicht angemessen fir
den Grad der funktionalen Beein-
trachtigung [104]
Krupp und | 2003 | IV Ctri fur SV bei Midigkeit ver- | Die genaue Dauer der Krankheit
andere 4 Wochen vs. merkt bei 64 % der wurde nicht dargestellt (mindestens
[102] Plazebo Behandlungs- Gruppe, | 6 Monate) und die Behandlungs-
verglichen mit 19% der | dauer war relativ kurz; vorher unbe-
Kontroll-Gruppe; keine | handelten Patienten ging es signifi-
Verbesserung in der kant besser als den Kontroll-
kognitiven Funktion Personen bzgl. Mudigkeitsverbesse-
rung (69% vs 0%; P < .01)
Fallon 2005 | IV Ctri far 10 SV in kognitiver und Verbesserung in kérperlicher, aber
[105] Wochen vs. korperlicher Funkti- nicht in der kognitiven Funktions-
Plazebo onsweise nach 12 weise waren nachhaltig in der Be-
Wochen in der Be- handlungs-Gruppe nach 24 Wochen
handlungs-Gruppe,
verglichen mit der
Kontroll-Gruppe
Cameron 2005 | Orales Amoxicil- | SV in kognitiver und Die Behandlung war erfolgreich bei
[106] lin Gber 3 Mona- | kérperlicher Funkti- zwei Drittel der Patienten, welche
te vs. Plazebo onsweise in der Be- anfanglich die beste Lebensqualitat
handlungs-Gruppe, hatten, aber sie versagte bei einem
verglichen mit der Drittel der Patienten, welche anfang-
Kontroll-Gruppe lich die schlechteste Lebensqualitat
auswiesen.

Anmerkung: IV Ctri = intravenéses Ceftriaxon, SV: Signifikante Verbesserung

Im Gegensatz zu diesen Studien wurden zwei Plazebo-kontrollierte Proben bei der jahrlichen
Versammlung der Columbia/Lyme Disease Association im Jahr 2005 vorgestellt (Tabelle 2)
[105,106]. Eine Studie schloss orales Amoxicillin ber 3 Monate gegenuber Plazebo fur zu-
vor behandelte Patienten mit ein, und die Nachbehandlung war fur die 2/3 der Patienten mit
der besten anfanglichen Lebensqualitét erfolgreich. Eine zweite Studie verabreichte intrave-
ndses Ceftriaxone Gber 10 Wochen an Patienten mit persistierenden neurologischen Borreli-
ose-Symptomen und diese Patienten hatten eine signifikante kognitive Verbesserung durch
diese Behandlung. Wir erwarten die Veroffentlichung dieser 2 Plazebo-kontrollierten Versu-
che, welche zeigen, dass eine langere Dauer der Antibiotika-Therapie natzlich bei Patienten
mit persistierender Borreliose ist.

Co-Infektion mit Zeckenibertragenen Erregern

Zusétzlich zu der Infektion mit B. burgdorferi werden zunehmend Zeckenibertragene Co-
Infektionen beobachtet. Wenn ein Patient wegen Lyme-Borreliose behandelt wird und er
Symptome hat, die persistierend (anhaltend/hartnackig) sind oder sich gar verschlechtern,
kann die nicht eintretende Verbesserung durch das Vorliegen einer Co-Infektion mit Babe-
sien, Anaplasmen, Ehrlichien oder Bartonellen begriindet sein [107-126]. Es konnte gezeigt
werden, dass Co-Infektion mit Babesien und Ehrlichien die Lyme-Borreliose verschlimmern
in den Maus-Modellen [108-110] und auch bei Menschen [111-118]. Traditionell wird ange-

(Stand: 11.03.2009) © 2008 B-C-A Borreliose Centrum Augsburg Betriebs GmbH & Co. KG
Morellstral3e 33, 86159 Augsburg, Tel. (0821) 455 417-0, Fax (0821) 455 471-5

service@borreliosecentrum.de - www.borreliosecentrum.de - www.b-c-a.de




Borreuose GentruM AUGSBURG Raphael B. Stricker, M.D.

AT - & Langzeit-Antibiotika-Therapie verbessert
f?“‘ w die persistierenden, mit Lyme-Borreliose
: oy by verbundenen Symptome (2007) Seite 8

nommen, dass Babesien, Anaplasmen, Ehrlichien und Bartonellen akute fulminante Infektio-
nen hervorrufen, aber Tatsache ist, dass diese Erreger niedrig-gradige Infektionen bewirken,
welche die Schwere und Dauer der Lyme-Borreliose erhéhen kdnnen [119-125].

Eine beunruhigende Studie aus New Jersey untersuchte die Verbreitung von Co-Infektionen
in Ixodes Zecken, die Borreliose Ubertragen [126]. In dieser Studie betrug die Verbreitung
der B. burgdorferi Infektion 33,6%, aber die Verbreitung der Bartonellen Infektion lag bei
34,5%. Das heil3t, dass mehr Bartonellen-Erreger als Borrelien in diesen Zecken gefunden
wurden. Dieser Beobachtung kindigt ein gréReres Problem mit einer Bartonellen-Infektion in
Verbindung mit einem Zeckenkontakt in der nahen Zukunft an.

Behandlungsansatz bei chronischer Lyme-Borreliose

Was gibt es fur einen Behandlungsansatz fur Patienten mit persistierenden (anhalten-
den/hartnackigen) Symptomen von Lyme-Borreliose [127-140]? Zuerst sollte der Lyme-
Borreliose Western Blot wiederholt werden und die Co-Infektionen sollten von einem Labor,
das genug Erfahrung in der Analyse von Zeckenubertragenen Erkrankungen besitzt, abge-
testet werden. Gleichzeitig sollten andere medizinische Ursachen, die persistierende Sym-
ptome hervorrufen kdnnen, ausgeschlossen werden. Die Messung des Aktivitatsgrades der
CD 57 naturlichen Killerzellen sollte durchgefiihrt werden; dieser ist ein immunologischer
Marker, welcher zur Uberwachung der Behandlung einer chronischen Lyme-Borreliose ge-
nutzt werden kann [129-131]. Wenn die neurologischen Symptome schwerwiegend sind,
sollte ein PET Gehirn-Scan gemacht werden, um zu sehen, wie stark die Entziindung im
Gehirn ist. Eine neuropsychiatrische Bewertung konnte ebenso hilfreich sein [132].

Auf Basis dieser Resultate sollten Co-Infektionen (bei Vorhandensein) zuerst behandelt wer-
den und dann sollten orale oder parenterale Antibiotika verwendet werden, um die Sympto-
me der persistierenden Lyme-Borreliose zu behandeln. Die Antibiotika-Therapie sollte in ei-
ner rotierenden Art mit offenem Ende durchgefiihrt werden, in Verbindung mit probiotischen
Mitteln, um die nachteiligen Effekte zu minimieren [133-136]. Die Uberwachung der Klini-
schen Symptome, der Aktivitdtsgrad der CD 57 naturlichen Killerzellen und Entziindungs-
marker sollte in Verbindung mit der Behandlung durchgefiihrt werden [137-140].

Tabelle 3: Beispielsfalle fur verlangerte Antibiotika-Therapie

Erkrankung Organismus Behandlung Behandlungs-
Dauer, Monate

Medikament empféngli- Mycobacterium tuber- 2-4 Antibiotika 6-9

che Tuberkulose culosis

Mehrfach-Medikament M. tuberculosis 3-5 Antibiotika 18-24

resistente Tuberkulose

Lepra Mycobacterium leprae | 3-4 Antibiotika 24

Atypische Tuberkulose Mycobacterium chelo- | Orale und intravenése 6-12

nae Antibiotika
Q Fieber Endokarditis Coxiella burnetii 2 Antibiotika 36

Hinweis: Daten basieren auf den Literaturangaben [143-147]

Dieser Behandlungsansatz weicht von den Empfehlungen den aktuell gultigen IDSA-Richt-
linien ab, welche eine persistierende Infektion bei chronischer Lyme-Borreliose nicht aner-
kennen [141]. Trotzdem ist der Behandlungsansatz konsistent mit den Richtlinien der Inter-
national Lyme and Associated Diseases Society, welche bei einer persistierenden Infektion
bei Patienten mit chronischen Borreliose-Symptomen die Behandinug anordnet [142]. Es ist
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hilfreich, sich daran zu erinnern, dass B. burgdorferi bestimmte pathophysiologische Befunde
mit der mykobakterieller anderen chronischen Infektionen teilt (Tabelle 1), dass diese Infekti-
onen verlangerte Antibiotika-Therapien erfordern (6-36 Monate) und dass die Risiken einer
Langzeit- Behandlung in solchen Situationen gerechtfertigt sind (Tabelle 3) [143-147]. Auf
der Basis dieser laufenden Diskussion erscheinen bei chronischer Borreliose verlangerte An-
tibiotika-Therapien nutzlich und gerechtfertigt.

Zusammen wurden > 18.000 wissenschatftliche Artikel Giber Borreliose geschrieben. Einige
dieser Artikel fokussieren sich auf die komplexe Pathophysiologie der B. burgdorferi, wéh-
renddessen andere die klinische Ungewissheit, die Borreliose umgibt, hervorheben. Weil ei-
ne optimale Therapie fur diese komplizierte Krankheit immer noch angezweifelt wird, missen
wir offen sein fur die Behandlung von Patienten mit persistierenden (anhaltenden / hartna-
ckigen) Symptomen der Lyme-Borreliose und verbundenen Zeckenlbertragenen Erkrankun-
gen.
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