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Therapie der persistierenden Borreliose

mit intrazellular wirkenden Antibotika

Verlaufsbeobachtung aus den Jahren 2004-2006

(Vortrag gehalten am 24.3.2007 auf der Jahrestagan@orreliose-
Gesellschaft in Berlin-Rahod)l

In der vorliegenden Katamnese berichte ich Ihnear 2ib0
Behandlungscyclernvon insgesamit60 Patienten die an chro-
nischer bzw. persistierender Borreliose erkramnid sind die ich
von Januar 2004 bis Dezember 2006 betreut habe.
Einschlusskriterium in diese katamnestische Stwdie dass die
Borrelieninfektion der Patienten noch aktiv warsvea einem
positivenBorrelien-Lymphhocytentransformationstest (LTT)
(fur 1-3 Borrelien-Antigene zeigte sich ein Stimulatioaex (Sl)
von > 3,0) festgemacht wurde. Aul3erdem hattenRalesnten
klinische Symptome, die mit einer persistierendemnréiose
vereinbar waren.

Die Behandlung erfolgte Gberwiegend mitrazellular wirken-

den Antibiotika, derenTherapieerfolg gemessen wurde an der
jeweiligenVerbesserung des Borrelien- Lymphocytentransfor-
mationstestes (LTT} ganz unabhangig von der parallel ebenfalls
zu beobachtenden klinischen Verbesserung, aufieidbbwusst
nicht eingegangen werden soll

Im ersten Teildes Vortrages mochte ich berichten von sker-
logischen Befunderund dererHaufigkeitsverteilung, woraus
sich Ruckschlisse ziehen lassen lber die Zuvegkissides der-
zeit Ublichen diagnostischetweistufen-Screeningprogrammes.

Im zweiten Teildes Vortrages werde ich dann eingehen auf die
antibiotische Behandlungmeiner Patienten, die meist seit vielen
Jahren schon unter ihrer persistierender Borrejesgten haben,
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und aufzeigen, wie sich unter der Behandlung Boegelien-
LTT-Werte verandert haben, wobei eine LTT-Verbesserung
meist auch ein Indikator fiir die Verbesserung dieidchen
Verfassung war.

Die Wirksamkeit der einzelnen Antibiotikagrupperchahrem
Angriffsort (intrazellular versus Zellwandsynthesaimung) wird
dargestellt.

Patientenzusammensetzung:

Die 160 Patienten setzten sich zusammere8és weiblichen
und40 % méannlichen Personendie zwischen 4 Jahren und 85
Jahren alt waren.

Verteilung Geschlechter

40%
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|w

60%

Behandlungscyclen 210

45 % der Patienten waren zwischen 41 und 55 Jadremd90%
waren insgesandlter als 40 Jahre Nur ca. 10 % waren junger
als 40 Jahre, d.h. die Altersverteilung in uns@raixis zeigt, dass
offenbar Uberwiegend Menschah der Mitte ihnres Lebens von
der persistierenden Form der Borreliose betroffen isd.



Therapie der persistierenden Borreliose 3 Dr. Hopf-Seidel

Altersverteilung
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Infektionszeitpunkt:

Definitionsgemal’ wird von uns einolronische Verlaufsform
angenommen, wenn dinfektionszeitpunkt langer als 12 Mo-

nate zurtckliegt, aber immer noch Borrelien-bedingte Symptome
bestehen (mit oder ohne vorausgegangene antilhetiBloerapie).

Bei 90% unserer Patienten lag der Zeitpunkt der erinneBtan
relienErstinfektion langer als 12 Monate zurlck, bei déehr-
zahl der Falle zwischen 3 und 15 Jahrember es gab auch Pa-
tienten, deren Infektion Gber 50 Jahre zurlcklagddie trotzdem
noch erfolgreich behandelbar waren.

Die 10 % unserer Patienten dienoch nicht im chronischen
Stadium der Erkrankung waren, dienten &lsntrollgruppe
sowohl was die serologischen Parameter betrafesuals das
Ansprechen auf die verschiedenen Antibiotikagruppen
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Infektionszeitpunkt

70%

60%

50%

40%
30%

20% A
10% A

0% -
< 12 Monate 1- 3 Jahre 3 -15 Jahre >15J.

Infektionsmodus:

160 Patienten konnten Angaben zur (Erst)infekti@tinen. Dabel
ergaben sich folgende Resultate:

62 % hatten eine festgesogene Zecka sich beobachteten, aber
32% hatten weder eine Zecke noch ein anderes Inse&h sich
beobachtet6% waren sogar Uberzeugt, dassamderes Insekt
wie z.B. Pferdebremsen, Stechfliegen, Flohe unohairsogar
eine Schmetterlingsart (, Taubenschwanzchen) sstogien
habe !! An der Einstichstelle beobachteten dieseadaeine
Hautveranderung, die au&pin typisches Erythema migrans
war, sondern haufiger als eine juckende Stichsteilenachfol-
gender grol¥flachiger Schwellung meist an einentigerschen-
kel beschrieben wurde.
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anderes Insekt

Ein typisches Erythema migrans (EM)haben nur 34 % aller
unserer spater an Borreliose Erkrankten bemeity@nd44%
kein EM und22% ein atypisches EMan sich beobachteten (d.h.
66% oder2/3 der Borreliosekrankenhatten kein typisches EM).
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Um dies nochmals etwas Ubersichtlicher darzustelienden die
anamnestischen Angaben zu den Borrelien-Vektordrdiasich
ergebenden Hautverdnderungen noch einmal in etbefGBafik

dargestellt.
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Zecken und Erythema migrans
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Serologische Befunde

Neben der klinischen Beurteilung des Krankheitsatad entspre-
chend dem erinnerten Infektionszeitpunkt und destdieenden
klinischen Symptomen wurde auch versucht, bei jeBatrenten
eine umfassende

serologische ,Standortbestimmung® durchzuftihren. Diese
umfasste neben der Erfassung der Borrelien-lgM-lg@d
Antikdrpern (AK) auch die spezifischen IgM- und gganden
des Western/Immunoblots sowie den Borrelien-LTT-Wiad
-soweit moglich- auch die Erfassung der zelluldremunitat
durch Bestimmung des CD- 57+-NK (neutrale Killelze})-
Wertes. Vereinzelt lagen auch noch PCR-Werte odprdr-
Untersuchungsergebnisse vor, die die Diagnose parsistie-
renden Borreliose stltzten.

Die CD 57+-NK-Zellwerte lagen aber leider nur 8# Patienten
vor der Therapie vor und verteilten sicbha. halftig aufnormale
(60-360/ul) und auérniedrigte Werte (<60/ul bzw. < 10/ul)
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Durch die antibiotische Therapie kdnnen sich die%7B3-Werte
normalisieren, was auch bei uns in ca0 % der Falle beobacht-
bar war. Da aber die Fallzahl (19) daflr nur sééinkwar, ist
diese Aussage statistisch nicht abgesichert.

Bei einerchronischen Borrelien-Infektion wurden von einigen
Untersuchern (Stricker u.a.) haufiganiedrigte CD-57+-Werte
gefunden, ohne dass dies aber fiir eine chronisoheli®se als
typisch gelten dtrfe, denn auch andere chronisokeést virale
Erkrankungen gehen mit erniedrigten CD 57+-Wertahey.

CD-57+-NK-Zellwerte vor Therapie

45% Enormal

550 B vermindert

CD 57+-NK-Zellwert-Verbesserung durch
Therapie

47% W unverandert

53% W angestiegen
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Serologische Ergebnisse:

Die serologischen Untersuchungsergebnisse zeigss,lkerund
30 % der Patientemweder IgM- noch IgG-Antikdrper (AK) im
Screeningtest (ELISA, IFT, EIA) positiv waren. Fliese Patien-
ten ware entsprechend dem derzeit giltigen diagpobsn Stu-
fenprogramm di&uche nach einer Borrelieninfektion also be-
endet worden!

Verteilung der AK-Ergebnisse

O keine IgM- und IgG-AK

B IgM- und/oder IgG-AK
pos.

Die nachste diagnostische Stufe, der Western - loamunoblot,
ergab bell7% meiner Patientenein vdllig negatives Ergebnis.
Dies bedeutet ebenfalls eine relativ gro3e Dunkelziwollte
man sich allein auf diesedweistufentest der Diagnostikverlas-
sen, der allerdings seit 2001 die KV-Vorgabe fig Hlassenarzte
darstellt und der seinerseits wieder Yofgaben der IDSA
(Infectious Diseases Society of America) beruhtt Nu% unse-
rer Patienten wiesen einen negativen Immuno/Wdsitarauf,
aber 30 % hatten keine IgM- und IgG-Antikorper, easegt, dal
der weniger empfindliche Suchtest ,Borrelien-Antijgér* zu Un-
recht an erster Stelle im Screeningprogramm sidtin auch nur
ein verschwindend kleiner Prozentsatz ¥6f der Patienten hatte
positive Borrelien-AK, abemegative WesternblotErgebnisse,
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was ebenfalls diebhere Sensitivitat des Immuno/Westernblot
anzeigt.

Verteilung der Westernblot-Ergebnisse

O keine spezif.
Banden im IgM- und
IgG-Westernblot

| spezif. Banden im
IlgM- und/oder IgG-
Westernblot

Vollends lberraschend war bei der Auswertung deéemdann

die Feststellung, dass es Patientercimmonischen Stadiumgibt,

die weder einen IgM- oder IgG-AK positiv haben noch einen der
Westernblot-Werte (ca. 9 % aller Patienten unsereklientel).

Nur derBorrelien-LTT war bei diesen symptomatischen Patien-
ten positiv und belegte die zuvor erfolgte Bornmellafektion.

Diese Patientengruppe existiert nach den Leitlijgnidelines)
derIDSA (Stand 19/06)aber tberhaupt nicht, denn dieser mach-
tige amerikanische Meinungsbildrnagstreitet kategorisch die
Existenz von seronegativen chronischen Borrelioseaflenten!
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Pos. LTT trotz neg. AK- und Westernblotergebnissen
(IgM,19G)

O pos.LTT,aber keine pos.AK
und kein
pos.Westernblot(IgM,lgG)

B pos.LTT, pos.AK und/oder
pos.Westernblot(IgM,lgG)

Deshalb mul3 m.E. bei entsprechender Anamnese lthbe
auf eine chronische Borreliose hinweisenden klimescSympto-
matik immergerade dann ein Borrelien-LTT durchgefthrt wer-
den, wenn die IgM- und 1gG-AK oder die IgM- und lg@muno-
/Westernblots negativ geblieben sind.

Nichterfal3te Borreliosekranke beim derzeitigen
diagn.Stufenprogramm

bezogen auf 169 pos LTT
18%

16%
14% -
12% -
10% -
8% -
6% -
4% -
2% +
o% | . e

AK neg, Westernblot neg AK pos, Westernblot neg AK neg, Westernblot pos
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Getrennte Erfassung der AK-Entwicklung:

Die erfassten Laborwerte wurdgatrennt aufgelistetflr Pa-
tienten, die sich in einem frithen Stadium der Hrkeeng befan-
den (Infektionszeitpunkt vaweniger als 12 Monate, und fur
die in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadiunfiefktionvor >
1 Jahr), die 90% unseres Klientels ausmachten.

Infektionszeitpunkt

100%
80%
60% -
40% -

20% -

o I

< 12 Monate > 1 Jahr

Im friihen Krankheitsstadium findet sich ein leichtegberwie-
gen der IgM-AK mit knapp60 %, was aber nicht so ausgepragt
war, wie es theoretisch zu erwarten ware. Denn al@mweise
reagiert ja das humorale Immunsystem zuerst mareégiV-AK-
und danach erst mit einer IgG-AK-Antwort.

In unserem Klientel jedenfalls tiberwbgreits in den ersten 12
Monaten eindgG-AK-Antwort trotz klinisch weiter bestehender
deutlicher Krankheitsaktivitat.

Der haufig gebrauchte Begriff eingrerologischen Narbe“flr
eine derartige serologische Konstellation (IgG-Adthanden,
aber keine IgM-AK) lasst deshadithebliche Zweifeldartber
aufkommen, ob dies ein wirklialicht behandlungsbedirftiges
Krankheitsstadium widerspiegelt.
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80%

60%

Frihes Stadium (<12 Monate) Frihes Stadium (< 12 Monate)

80%

60% -

40% -

20% -

0% -

keine Borrelien-igM-AK pos. Borrelien-lgM-AK

40% -

20% -

0%

keine Borrelien -IgG-AK  pos. Borrelien-lgG-AK

Noch klarer wird das Bild unter Einbeziehung derstéenbloter-
gebnisse. Infriihen Stadium werden fasgenauso haufigspezi-
fische Banden im IgM-Westernblot gefunden wie sieianht

nachweisbar sind!

80%

IgM-Westernblot (frihes Stadium)

60% -

40% H

20%

0% -

neg. Borrelien-lgM-Westernblot pos. Borrelien-lgM-Westernblot

Aber wie auch bei den AK zeigen sich beransriihen Stadium
bei 80 % aller Falle spezifischigG-Banden im Westernblot,
die aber auch hideineswegs ,serologischen Narberéntspre-
chen, sondern bei behandlungsbedurftigen Borrédraséen

gefunden werden.
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IlgG-Westernblot (frihes Stadium)

80%

60% -

40% -

20%

0% -

neg. Borrelien-lgG-Westernblot pos. Borrelien-lgG-Westernblot

Werden nun diesen Ergebnissen der frihen Erkrardplnage die
serologischeirtrgebnisse der spaten Phasgegenibergestellt, so
sieht man eine ahnliche Konstellation.

Es Uberwiegen zwar ithronischen Stadium die IgG-AK,aber
nur mit ca. 60%undIgM-AK bestehen immerhin noch bei ca.
35 % der Patientenfort.

Fur das chronische Stadium sind Ai¢ allein alsokein zuver-
lassiger Laborparameterund sollten nicht als Grundlage fur die
Entscheidung Uber einiéherapienotwendigkeit herangezogen
werden.

Borrelien-lgM-Nachweis (chronisches Stadium)

80%

60%

40% H

20% -

0% -
keine Borrelien-igM-AK pos. Borrelien-lgM-AK
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Borrelien-lgG-Nachweis (chronisches Stadium)

80%

60%

40% -

20% -

0% -
keine Borrelien -IgG-AK pos. Borrelien-lgG-AK

Die Westernblotergebnisse sind- wie in der frihbade- ein-
deutiger fur dengG-Westernblot, der zu 70% spezifische Ban-
denaufweist gegentiber dem IgM-Westernblot, der nwaid0 %
der Falle positiv, d.h. mit spezifischen Bandenhmazsbar ist.
Sollte also nicht die Mdoglichkeit bestehen, einemrBlien-LTT
durchfihren zu lassen- denn es gibt in DeutschiaMil. derzeit
nur 6 darauf spezialisierte Laboratorien- warehalshspezifi-
scher Laborwert fur eine erfolgte Borrelien-Infektion in erster
Linie ein Western/Immuno-Blot-IgG-Wert heranzuziehen.

IgM-Westernblot (chronisches Stadium)

80%

60%

40% H

20% -

0% -
neg. Borrelien-lgM-Westernblot pos. Borrelien-lgM-Westernblot
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lgG-Westernblot (chronisches Stadium)

80%

60%

40% H

20% -

0% -
neg. Borrelien-lgG-Westernblot pos. Borrelien-lgG-Westernblot

Zusammenfassenargibt die Auswertung der serologischen
Befunde unserer klinisch kranken Patienten, dasssicleerste
Parameter flr eine behandlungsbedurftige Borreliemfektion
derlgG-Westernblot ist, der im frihen wie im spaten Stadium zu
ca.75% spezifische Banderaufweist.

DasUnwort einer,serologischen Narbe“ bzw. ,, Z.n. Borre-
lieninfektion ohne Therapienotwendigkeit* bei Vorliegen von
uberwiegendgG-AK oder IgG-Blot-Ergebnissen sollte deshalb
aus dem Vokabular aller verantwortungsbewusstereAer-
schwinden, denn es kann aufgrund dieser Fehldeutunder
Befunde eine adaquate antibiotische Behandlung d&orre-
liose-Kranken verhindern!

Abschliel3end sollen noch einmal die bunte Vielfadtglicher
serologischer Befunde bei sicher mit Borrelien Infiierten (mit
positivem Borrelien-LTT) im Frih- und Spatstadium darge-
stellt werden, wobei die haufigsten Konstellationeinsind. Diese
Grafik soll lediglich aufzeigen, dass fast jede Komation serolo-
gischer Befunde mdglich ist und es kaum eine Koattimm zu
geben scheint, die fur eine aktive und behandlueadjsttige
Borreliose typisch ist.
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Die Therapie der persistierenden Borreliose

Vor Beginn einer antibiotischen Behandlung solibenier erst das
Krankheitsstadium, in dem sich der Patient befinddefiniert
werden. Denn die Auswahl des Antibiotikums (AB)l®osich
moglichst danach richten.

Der sicherste Laborparameter fir die Uberprifung<dank-
heitsaktivitat ist meiner Erfahrung nach der Borrelieympho-
cytentransformationstest(LTT), wahrend die Antikérper und der
Immuno/Westernblot nur die stattgefundene Infekhanohweisen
konnen. Dieser Borrelien-LTT ermdglicht dann in Kamation

mit der Anamnese die Zuordnung zu einem Krankhedssm.
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So sollteunterschieden werderzwischen einefrihen Infek-
tionsphase(innerhalb von Wochen bis wenigen Monaten nach der
Infektion) und denthronischenStadium mit seinen vielfaltigen
klinischen Symptomen sowie einé®ahub bei persistierender
Borreliose (wenn der LTT wieder pos. gewordennatghdem er
vorher nach einer antibiotischen Therapie negawarden war).

Hohe Stimulationsindices(SI > 10) im LTT korrelieren mit einer
starken Krankheitsaktivitat oder einem sehr frihen Krank-
heitsstadium (wie z.B. beim Erythema migrans). Auklnder

mit inrem ,jungen Immunsystem* haben e&hr hohe Sl-Werte.

Stimulationsindices zwischeéhund 10treten in der Regel bei der
chronischen bzwpersistierenden Borrelioseauf.

Bei unserer Untersuchung uber die Effektivitat tleerapie mit
intrazellular wirkenden Antibiotika wurden die jeMigen Veran-
derungen der LTT-SI nach der antibiotischen Therapie mit de-
nen vor Therapiebeginn verglichen, wobeiAlsgangswertim-
mer einSl > 3,0 fir 1 bis 2 Antigenevorgelegen haben mulite.

Die Beurteilung der jeweiligen LTT-Intensitat edte dabei nach
folgender Definition:
Borrelien-Lymphocytentransformationstest (LTT)

— LTT-Borrelien negativ = 0, wenn fir kein Antigemei
Stimulationsindex ( SI) > 3,@rreicht wird

— LTT-Borrelien schwach positiv = 1, wenn Sl > 3,@un
< 10 fUr1 oder 2Antigene erreicht wird

— LTT-Borrelien positiv =2, wenn SI330 und
< 10 far3 oder mehr Antigene erreicht wird

— LTT-Borrelien stark positiv = 3, wenn S$I110,0fdr
1 oder mehr Antigene erreicht wird
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Bei der Beurteilung der erreichten Verbesserungeohddie
verschiedenen Antibiotika wurde diglative Anderung der
LTT-Ergebnisse zu Grunde gelegt. So bedeutet mB.relative
Verbesserung um 3 einen Ruckgang der LTT-Aktiwtit Sl-
Werten von > 10 auf SI-Werte von < 3,0 fUr alle @®lien-An-
tigene. Dadurch konnten die einzelnen Antibiotikahirer Wirk-
samkeit abgebildet werden. Oig T-Kontrolle erfolgtefriihes-
tens 2 Wochen nach dem Ende der Antibiosén der Regel aber
zwischen 4-6 Wochen danach.

Antibiotika-Gruppen

Die verwendeten Antibiotika wurden nach Gruppernisdr
entsprechend ihrer Wirkungsweise. Denn flirfd#ise Infek -
tionsstadium und wéahrend eindsrankheits-Schubesmit hohen
SI-Werten empfiehlt sich eipakterizides, die Zellwandsynthe-
sehemmendes Antibiotikumzu verwenden, da angenommen
werden darf, dass zu diesem Zeitpunkt noch vernmgjsféihige
Borrelien in der Blutbahn anzutreffen sind.

Fur allechronische Formender Erkrankung jedoch bewéhren
sich meiner Erfahrung nach drgrazellular wirkenden Antibio-
tika, die die Fahigkeit haben, die PersisterforrfzeB.coccoide
Morphotypen oder L-Formen und Blebs) der Borre&eah in
den bradytrophen Geweben zu erreichen und (dosisgid) auch
im ZNS.

Zur Wirkungsverstarkung der intrazellular wirkenden Mak -
rolide wurde entsprechend dem Gasser-Schema gelegentlich
Trimethoprim (Gruppe 5) oder haufiger entsprechend den
Empfehlungen von Prof. Donta d@siensyl (= Hydroxychloro-
quin) (Gruppe 6) eingesetzt, das Uber eine intrazellulare Alkali-
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sierung eine intensivere antibiotische Wirkung d&svendeten

Makrolids ermdglicht.

30%

Verordnete Antibiotika

25%

20%

15%

10%

5%

1=Erythro-,Azithro-,Roxithro-
und Clarithromycin,Doxy-
und Tetracyclin

2 = Ciprobay, Tarivid,Avalox,
Metronidazol

3 = Penicillin,Amoxicillin,
Ampicillin, Cefotaxim,
Ceftriaxon ,Cefaclor,
Cefuroximaxetil,Claforan

4 = Amoxicillin+ Probenecid
5 = Clarithro-/Roxithromcyin
+ Trimethoprim

6 =Clarithro-/Roxithromycin+
Quensyl(Hydroxychloroquin)

Bei Schibenmit deutlich positivem Borrelien-LTT oder in der
Frihphase der Erkrankung wurde haufig auch das Agloxin

Kombination mit Probenecid eingesetzt, was sehwgtitaglich

(v.a. fur Kinder) und auch sehr effektiv ist. Daslienecid hemmt
die renale Ausscheidung von Amoxicillin und erhébtden wirk-
samen Blutspiegel des Antibiotikums, ohne dass da@nAmoxi-
cillin zu hoch dosieren muf3 (z.B.2000 mg/die 2800 mg /die).

Die folgende Ubersicht zeigt digerteilung der verordneten
Antibiotika , die sich zu etwa 2/3 aus intrazellular wirkendéh
und zu ca. 1/3 aus den ZellwandsynthesehemmerrnBel@nlLak-

tamen) zusammensetzten.
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Wirkungsweise der Antibiotika

_B

intrazellular wirkende AB Zellwandsynthesehemmende AB
Gruppe 1,2,5,6 Gruppe 3 und 4

70%
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -

10% -
0% -

Das erste Diagramm zeigt die antibiotische Behargltler

frihen Infektionsphasemit besten Ergebnissen bei Ver-
ordnung vormAmoxicillin und Probenecid (Gruppe 4) sowie den
AB des Gasser-Schemas, namibixi-/Clarithromycin in der
Kombination mitTrimethoprim . Diese AB konnten bei 100% der
Falle im Frihstadium eine Verbesserung um 2 LT Testerrei-
chen.

Weniger wirksam war diealleinige Verordnung von Amoxi-

cillin oder vonCefuroximaxetil. Auch wenn in diese Gruppe das
Cefotaxim(Claforan) und Ceftriaxon Rocephin) gehort, wurde
es von mir gar nicht verordnet aus Griunden, diespEter noch
naher darlegen werde.

Interessant ist in diesem Diagramm auch noch disathe, dass
nach Verordnung voAB der Gruppe 1 (z.B. Doxycyclin, Tet-
racyclin oder Clarithromycin) sich bei &0 % gar keine Veran-
derung im LTT ergab, sodal3 anzunehmen ist, dass mit diesen AE
im frihen Krankheitsstadium keine Erregerreduzigrsiattfinden
kann, weil diese AB intrazellular wirken und nieuf die sich

noch teilenden Bakterien in ihrer Spirochatenform.
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Die LTT-Stufen bedeuten- wie bereits gesagt- diaakime von
vorher deutlich pathologischen LTT-Werten auf negabder nur
noch schwach positiveWerte. So erzielte z.B. die@Bppe 4 bei
100 % der Falle eine Reduktion um 2 LTT-Stufen, zdéh SI-
Werten fur 1-3 Antigene von >10 auf SI-Werte flurnn2 Antige-
ne auf > 3,0 SI.

Veranderungen der LTT-Stufen nach AB-
Gruppen (frihes Krankheitsstadium)

100,0% LTT-Stufen
80,0% | E:i
60,0% | ] E 2
40,0% | ] E 2
20,0% - h H [’|

0,0% S 11 BN 1] | BN | E—

AB-Gruppen kein 1 2 3 4 5 6 alle
AB AB

Das nachste Diagramm zeigt die Erfolge der antgzben

Therapie des chronischen Stadiumsit den angegebenen
AB-Gruppen. Normalerweise dauerte jeder Makrolidv&ed-
lungscyclus 32 Tage, wobei die ersten 4 Tagémihosisgege-
ben wurde zur langsamen Eindosierung und nach @énrarst
erfolgte die Ergadnzung mit dem Hydroxychorogu@uénsyl).
Dadurch konntemheftigere Herxheimerreaktionen vermieden
werden, obwohl die Patienten oft jede Steigerunfsstnhand
von leichteren Intensivierungsreaktionen bei saistriert haben.
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Es ist noch anzumerken, d&ssippe 2 (Chinolone) in meinem
Klientel nur bei einer Borrreliose nfito-Infektionen (z.B. Yersi-
nien, Chlamydien) zum Einsatz kam und auch Metazodnur
ganz vereinzelt als 10-tagige Nachbehandlung nddciAul}
eines antibiotischen Cyclus. Dies wurde jedochngznt mehr
verordnet, nachdem neuere Forschungen gezeigt hd@snes
intrazellular erheblich weniger wirksam ist als ¢glroychloro-
quin.

Die genaue Auswertung der 210 Behandlungsyclernieeaigf}

eine hervorragende Wirksamkeitfiir die AB-Gruppe 5 und 6
sich ergabdie aus den Kombinationen von Clarithromycin/Roxi-
thromycin mit TMP oder Quensyl sich zusammensetafen mir
wurde aber wegen seiner guten Vertraglichkeit tUbsgend das
Clarithromycin + Quensyl verordnet, wobei das Qyéeak Wir-
kungsverstarker flr nur 15 Tage pro Behandlungssyeingesetzt
wurde.

Aber auch digruppe 1, also die Makrolide oder Tetra- bzw.
Doxycyclinallein zeigte eine gute Wirksamkeit mit Reduzierung
der LTT-Stufen um 2 in ca.50% der Falle.
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Veranderungen der LTT-Stufen nach AB-Gruppen
(chronische Patienten)

100,0%

80,0% -

60,0% -

40,0% -
20,0% | ‘ H l

0,0% - : ‘.'rj

kein 1 2 3 4 5 6 alle

AB-Gruppen AB AB

LTT-Stufen

m-2
m-1
oo
o1
m2

m3

Dr. Hopf-Seidel

Insgesamt konnten durch diese stadiengerechtaaigdne The-
rapie45 % aller Falle um 2 LTT-Stufen und weitere 28 % um
jeweils 1 LTT-Stufe gebessentverden, was klinisch ebenfalls mit
einer wesentliche Besserung des Zustandes kotezlfnders
ausgedruckt profitierten fagb % aller chronisch kranken Borre-
liose- Patienten von dies@reuen Behandlungsstrategie .

Nur bei< 20 % ergab der erste Behandlungscydase erkenn-
bare Verbesserungsodal’ sich weitere nahderen AB-Kombi-
nationenanschliessen mussten. Vereinzelt kam es sogar dexter
Therapie zu LTT-Verstarkungen, meist im RahmensBehubes.

50%
40%
30%
20%
10%

0%
LTT-Stufen-

Anderungen

LTT-Veranderungen nach AB-Therapie

+3 +2 +1

.

.
-1

keine

-2
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Eine weitere wichtige Information ergab sich bai Aaswertung
der Anamnesen. Denn immerhif% aller chronisch kranken
Patienten gab an, bere#stibiotisch vorbehandeltworden zu
sein mit den daftir empfohlenen Antibiotika. Berathtvurde von
2-3 waochigen intravendse herapiecyclen mit Rocephinoder
Claforan, von 21-tagigen Therapien nfidoxycyclin oderAmoxi-
cillin und anderen Penicillinderivaten, manchmal auchrmals.
Trotz dieser oft schomn Fruhstadium erfolgten Therapien
wurde offenbakeine Ausheilungerreicht und die Borreliose ging
trotzdem in das persistierende Stadium Uber.

Krankheitsaktivitat (pos. LTT) trotz
antibiotischer Vorbehandlungen

50%

40%

30%

20% ~

10% -

0% -
Claforan/Rocephin Doxycyclin Amoxicillin u.a.
Penicilline

Wie ich bereits erwahnte, verordnete ich in dentdet 2 Jahren
In meiner Praxisveder Rocephin noch Claforamaus folgenden
mir wichtigen Griinden:

1, Patienten mipersistierender Borreliosehaben nur wenige
sichteilende Spirocheten im Blut/Liquor, sondern tiberwiegend
intrazellular liegende Borrelienformen. Deshalbaster Clafo-
ran nochRocephinflr dieses Stadium geeignet, daehese AB
hemmen die Zellwandsynthesieh teilender Bakterienund
wirken nur dadurclbakterizid.
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2, Die Nebenwirkungenv.a. von Rocephin sind erheblich, sie
reichen von einfachemurchfall bis zurpseudomembrandsen
Colitis, von Ausbildung von Gallenblasengriess bisakuten
Cholecystitis die eine sofortige Operation erforderlich machen
kann. Auch Allergien und Blutbildveranderungen fus Agranu-
locytose werden berichtet (s. a. Beipackzetteloffmann-La
Roche).

Dies wurde auch bei den neuesten Guideline$lxeA (I nfec-
tiousDiseasesociety of America) vonOktober 2006s0 gese-
hen und man formulierte: “Zur Behandlung der friRkenm von
Lyme-Disease i€eftriaxon- auch wenn es wirksam ist- so doch
den oralen Substanzercht tberlegenund es verursacht wahr-
scheinlicher als die empfohlenen oral einzunehmead¢imikro-
biellen Substanzeernsthafte Nebenwirkungen Deshalb ist Cef-
triaxonnicht empfohlenflr Patienten mit Lyme-Disease in der
Frihphasesolange keine neurologischen Beeintrachtigungen
bestehen oder efortgeschrittener cardialer AV-Block®.

3, Betalactam-Antibiotika, v.a die Cephalosporindiihrten bei
in-vitro-Versuchernvermehrt zur Ausbildung von cystischen
Formen der Borrelien, d.h. sie waren nicht in der Lage,Bbr-
relien zu zerstbren, sondern trieben sie in ilkfengerform” , die
aber gleichzeitig auch eir@ghronifizierung der Krankheit be-
gunstigt. (Personliche Mitteilung von Prof. Sievedechschule
Wadenswil, Schweiz im Februar 2007).

4 Mikrobiologische in-vitro-Untersuchungen an der Hschule
Wadenswil unter der Leitung von Prof. Sievers kenrduch
zeigen, dalChloroquin (z.B. Quensyl) Borrelien vollig zer-
storen kann,wahrend dies mit dem Antiprotozoikum Metroni-
dazol nicht gelang.
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Chloroquin Metronidazol
Bildquelle: Prof. Sievers, Hochschule Wadenswilrisfar 3/2006

Dieses Forschungsergebnis bestétigt auch unsersdkle Beob-
achtung, dass digesten Therapie-Ergebnissdei einer Kombi-
nationstherapie vollakroliden mit Quensyl zu erreichen sind.

Aufgrund dieser Fakten und Informationen solltehddls das
Dogma, dass nur eiriRocephininfusionstherapie der,Gold-
standard” fUr die Therapialler Borrelioseformen sei, zum
jetzigen Zeitpunkt ernsthaft neu Gberdacht werden.

Denn wahrend Rocephin in der Friihphase der Erkrapkine
gute Wirkung auf die sich teilenden Spirochatenemaimag/hat
und v.a. bei Beteiligung des ZNS seine Anwendungdigigt ist
wegen der guten Liquorgangigkegilt dies nicht fur die chroni-
schen Krankheitsphasen mit ihren Uberwiegend intraellular
liegenden Borrelienformen
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Zusammenfassung:

Zum Schluf3 méchte ich noch einmausammenfassenwas ich
bei der Behandlung meiner chronisch kranken BarsehPatien-
ten gelernt und Ihnen hier dargestellt habe:

1, daszweistufige von der IDSA in die deutschen Leitlinien der
Fachgesellschaften GUbernommene diagnostische $ecna@gpro-
gramm zur Feststellung einer Borrelieninfektion dpatf3ediag-
nostische Liucken, durch die bis zu 25 % der Betroénen nicht
erkannt werden, wenn man sich allein auf die Ergebnissd#e
und Immuno/Westernblotuntersuchungen verlasst wmthviman
das wichtige diagnostische Instrument &3 nicht einmal in
die Untersuchungsbattemaiteinbezieht, weil man es fur nicht
ausreichend valide halt (Wiederholte Aussage voramdeitern
des Max-von-Pettenkofer-Instituts Minchen, dem stshén
Borreliose-Referenzzentrum unter der Leitung vauH?rof.
Wilske).

2, Der Begriff ,serologische Narbgist ein Unwort, denn er fuhrt
viele Arzte in derrrglauben, dass Patienten, djgur® IgG-AK
oderlgG-Immunoblot positiv sind, auch nicht behandlungsbe-
durftig seien. Dies kann zwar auch einmal der sailh, aber es ist
keineswegs die Regel, demam Arzt kommen kein@asympto-
matischen AK-Trager, sonderrkranke Menschen !!

3, Derpos. IgG-Western/Immuno-Blot ist neben dem pos. LTT
der sensitivste Laborparameter flr eine stattgefnadorrelien-
Infektion.

4, Die Cephalosporine der 3. Generatior{Claforan, Rocephin)
sindnicht fur alle Krankheitsstadien der ,Goldstandard®,
sonderrallenfalls fiir die Frihstadien mit neurologischen oder
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cardialen Komplikationen (auch entsprechend demesten IDSA-
Richtlinien von 10/06).

5, Geeignet fur die Behandlung in derihphase scheint v.a. die
KombinationAmoxicillin und Probenecid zu seinwahrend alle
spateren Krankheitsstadienmit ihren tberwiegend intrazellular
persistierenden Borrelienformen m.E. am besterafherbar sind
mit Makroliden in Kombination mitHydroxychloroquin (Quen-

syl).

Die momentan beste Erklarung dafur ist, dass smothironi-
schenStadiumnicht mehr gentigend vermehrungfahigeBor-
relien in der Blutbahn befinden und deshalb digdradstatischen
intrazellular wirkenden Antibiotika gegentber den Zellwand-
synthese-hemmenden Antibiotika Vorteil sind. Deshalb ist im
Spatstadium der Borreliose eiRecephin-Infusion nicht mehr
als der,Goldstandard“ anzusehen.

Dies ist ein Beispiel dafir, wie sich Behandlunggsiggien durch
die Beobachtung einer Erkrankung im Lichte neu&eBkntnisse
verandern mussen.

Denn immer noch gilt, was uns bereits vor 150 Jakre ganz
Grofl3er der klinischen medizinischen Forschung ie®iGsen
geschrieben hat:
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1825-1893

Krankheit ist sehr alt und nichts hat
sich an ihr geandert.

Wir sind es, die sich andern,
wahrend wir lernen zu erkennen,
was vorher nicht wahrnehmbar war.

Jean-Martin Charcot

Dr. Hopf-Seidel



