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Klinische Grundlagen der antibiotischen Behandlung bei Borreliose

Die aktuelle Problematik der Borreliose, insbesondere auch im Hinblick auf die

Behandlung hat im Wesentlichen folgende Ursachen:

- Haufige bakterielle Infektionskrankheit
(wahrscheinlich zunehmende Haufigkeit)

- Haufig chronischer Verlauf

- begrenzte therapeutische Mdglichkeiten

- begrenzte Beweiskraft der Labordiagnostik

- unzureichende wissenschaftliche Studien, insbesondere im Hinblick auf
chronische Verlaufsformen und deren Behandlung

- kontroverse wissenschaftliche Meinungen hinsichtlich Diagnose und
Therapie

- ungeldste Probleme in Politik und Rechtssprechung

Die wissenschaftliche Kontroverse wird von zwei dominierenden Fachgesellschaften
getragen, namlich der IDSA (Infectious Disease Society of America), auf die sich
auch viele internationale Fachgesellschaften beziehen, insbesondere auch in
Deutschland und der ILADS (International Lyme and Associated Disease Society),
die sich in ihren Ansichten im wesentlichen hinsichtlich der chronischen
Krankheitsverlaufe und der Art der antibiotischen Behandlung unterscheidet, jedoch
bestehen auch erhebliche Diskrepanzen bei der Einschatzung diagnostischer

Kriterien.
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Bei Verbreitung der Borrelien im Organismus infolge unzureichender Immunabwehr

oder inadaquater Behandlung resultiert eine Multiorgan- oder Multisystem-
Erkrankung, die eine interdisziplinare Betreuung durch die verschiedenen
Fachgebiete erfordert. Es liegt in der Natur der Sache, dass bei
Meinungsunterschieden zwischen den Arzten verschiedener Fachgebiete
Kontroversen entstehen mit unmittelbaren Konsequenzen fir den Patienten. Es gilt
daher, die interdisziplindre Zusammenarbeit soweit wie mdglich zu verbessern und

zu stabilisieren.

Die wichtigsten Faktoren, die der Problematik bei Diagnose und Therapie der

Borreliose zugrunde liegen, sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

- Haufigste generalisierte bakterielle Infektion
mit chronischem Verlauf
(u.a. in Eurasien, Nordamerika)
- Multiorganerkrankung
- UnregelmiaBiger Krankheitsverlauf
- Schwierigkeit bei der Erstdiagnose
- Beschwerdefreie Intervalle
- Verschiedene Krankheitsstadien
- Therapierefraktire Krankheitsverldufe
- Chronische Krankheitsverldufe
- (Folgezustinde nach Borreliose)
- Variierende biologische Eigenschaften der Borrelien
- Erstmanifestation oft erst im Spétstadium
- Begrenzte therapeutische Moglichkeiten
- Begrenzte Beweiskraft der Labordiagnostik
- Unzureichende wissenschaftliche Studien, insbesondere bei chronischen
Verlaufsformen und deren Behandlung

- Wissenschaftliche Kontroversen bzgl. Diagnose und Therapie

Tab. 1 Wichtige Problemfaktoren der Borreliose
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Zusatzlich erschwert wird die Problematik der Borreliose durch historisch bedingte

Faktoren. Nach Entdeckung der Borreliose wurde das Design von wissenschaftlichen
Studien von Wissenschaftlern vorgegeben, die zu diesem Zeitpunkt
verstandlicherweise nicht auf ausreichende Erfahrungsdaten zuriickgreifen konnten.
Daher wurde die Behandlung der Borreliose, d.h. die Art und Dauer der
antibiotischen Behandlung mehr oder weniger ,willkirlich® festgelegt. Positive Daten,
d.h. Therapieerfolge, wurden in den Vordergrund gestellt und dienten danach bis
heute als Basis fir Behandlungsempfehlungen, insbesondere auch in Form von Leit-
und Richtlinien. Negative Resultate, also therapierefraktare Falle wurden dagegen
weniger bertcksichtigt; nicht selten wurde zu diesen therapeutischen Misserfolgen in
den Publikationen tberhaupt nicht Stellung genommen. Auch wurden die Ursachen
der Misserfolge meist nicht kommentiert und die Konsequenzen nicht klar
angesprochen. Diese Problematik des therapeutischen Erfolges bei der
antibiotischen Behandlung der Borreliose betrifft ganz tGberwiegend die chronischen
Verlaufe oder die erst in einem Spatstadium erkennbaren oder erkannten
Krankheitsfélle. Erschwerend kommt hinzu, dass der derzeitige wissenschaftliche
Erkenntnisstand erhebliche Licken hinsichtlich Diagnostik und Therapie beim
chronischen Verlauf aufweist. Aus diesem Grunde werden von allen maBgebenden
wissenschaftlichen Institutionen evidenzbasierte Studien auf diesem Gebiet
gefordert. Die mitunter sehr kontraren Einschatzungen der Probleme dirften auch
eine ethische Ursache haben, da einerseits das Vorenthalten einer notwendigen
antibiotischen Behandlung, andererseits eine unndétige oder Uberzogene Therapie

Bedenken ausldsen.

Diese historischen Faktoren sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Sie betreffen im
Wesentlichen die Borreliose im Spatstadium oder die chronischen Verlaufe, jedoch
bestehen auch bei den Frihstadien, insbesondere auch dem disseminierten
Frihstadium erhebliche Probleme, die Gegenstand aktueller Diskussionen sind und

einer Klarung durch entsprechende wissenschaftliche Analyse bedurfen.



- . Willkiirliches* Design von Studien bzgl. Art und Dauer
der antibiotischen Behandlung bei Borreliose.

- Unzureichende Diskussion von Ursachen und
Konsequenzen bei therapierefraktirem Verlauf.

- Erhebliche Kontroversen hinsichtlich Diagnose
und Therapie der chronischen Borreliose.

- Keine ausreichenden Studien, insbesondere bei
der chronischen Borreliose.

Tab. 2 Wissenschaftliche Problemfaktoren der Borreliose

Richtschnur fir eine erfolgreiche antibiotische Behandlung ist selbstverstandlich die
Erfolgsquote. Daraus ergibt sich mit gleicher Selbstverstandlichkeit die Konsequenz,
dass bei erfolglosem Verlauf unter einer bestimmten antibiotischen Behandlung eine
weitere Behandlungsphase folgen muss, sei es durch Wiederholung, durch Wahl
eines anderen Antibiotikums oder durch gleichzeitige oder sequentielle Kombination
der Antibiotika.

Wenn es trotz Einsatz der heute zur Verfligung stehenden Antibiotika zu keiner
ausreichenden Besserung des Krankheitszustandes kommt, ist in Abhangigkeit von
der  Auspragung der ,persistierenden  Restbeschwerden® von  einer
therapierefraktaren chronischen Borreliose oder von einem Post-Lyme-Disease-
Syndrom auszugehen. Die Differenzierung zwischen solchen Krankheits-
Endzustdnden ist oft sehr schwierig; da zudem in solchen Fallen eine Besserung
nicht erreichbar ist, betrifft die Problematik nur mehr palliative, soziologische und
juristische Aspekte. Im Hinblick auf die gegenstandliche Thematik, namlich die
antibiotische Behandlung ist diese Differenzierung zwischen therapierefraktarer
chronischer Borreliose im Endstadium bzw. einem Post-Lyme-Disease-Syndrom rein
akademischer Natur. Sie betreffen pathophysiologische Hypothesen; fir den
betreuenden Arzt und den Patienten haben solche Betrachtungen jedoch keine

praktische Bedeutung.

Der folgenden Systematisierung der antibiotischen Behandlung bei Borreliose seien

die zwei entscheidenden Behandlungsgrundsatze vorausgeschickt, namlich die
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Forderung nach einer mdglichst frihzeitigen Behandlung und dem Einsatz von

Antibiotika in allen Spatstadien und bei chronischen Verlaufen (vergl. Tab. 3)

- Friihzeitige Behandlung begiinstigt den Therapieerfolg

- Antibiotische Behandlung ist auch in Spitstadien oder
bei chronischem Verlauf indiziert (abgesehen von
eindeutig therapierefraktidren Fillen)

Tab. 3 Grundsitze der antibiotischen Behandlung bei Borreliose

Da die Borreliose einen zeitabhangigen Verlauf aufweist, bedingt durch die Tatsache
einer zunehmenden Ausbreitung der Borrelien im Organismus und der damit
verbundenen Multisystemerkrankung, wurde bereits bald nach Entdeckung der
Erkrankung der Krankheitsverlauf in Stadien eingeteilt. Diese Systematisierung hat in
der Folgezeit verschiedene Variationen erfahren, die auch fir die antibiotische
Behandlung Konsequenzen haben. Entscheidend ist, dass zwischen den Stadien
oder bestimmten Organmanifestationen einerseits und der Art der antibiotischen
Behandlung andererseits enge Beziehungen bestehen. Daher seien im Folgenden
kurz die drei wesentlichen Stadieneinteilungen aufgefihrt und zwar die nach Steere
(1), dem Entdecker der Borreliose, der IDSA (Infection Disease Society of America)
(2) und der ILADS (International Lyme and Associated Disease Society) (3).

Die auf diesen drei Quellen basierenden Stadieneinteilungen sind in Tabelle 4, 5 und
6 (S. 6 - 8) wiedergegeben. Die Tabellen enthalten die den einzelnen Stadien

zugeordneten Krankheitsmanifestationen (Symptomatik).

Der aktuelle Stand der Stadieneinteilung mit der zugehdérigen Symptomatik enthalt
die Tabelle 7 (S. 9, 10) nach L.H. Sigal (4), dabei sind frilhere Stadieneinteilungen
beinhaltet und erganzt. — Auffallend ist, dass Sigal (4) und Steere (1) nicht auf die
typische und dominierende Symptomatik im Spatstadium bzw. der chronischen
Borreliose hinweisen, namlich auf ein chronisches Krankheitsgeflihl mit allgemeiner
Erschépfung  (Fatigue). Die IDSA erwdhnt diese charakteristischen
Krankheitsphdnomene im Rahmen der ,Minor-Symptome® nach antibiotischer
Behandlung, jedoch auch im Rahmen der Spatmanifestation.



Stadien Symptomatik

I.  Frithinfektion Erythema migrans
Lokalisierte Infektion Grippeéhnliches Krankheitsbild
II.  Disseminierte Infektion erheblicher Krankheitszustand
(hdmatogene Ausbreitung der Borrelien) Fieber

E.m. ,,an anderer Stelle*
Heftige Kopfschmerzen
Nackensteifigkeit

Muskel- und Gelenkschmerzen
Neuroborreliose

AVB I-11I

Myokarditis

Perikarditis

Kardiomyopathie

Sonstige Beschwerden:
Lymphadenopathie
Splenomegalie

Hepatitis

Katarrh der oberen und unteren Luftwege
Konjunktivitis

Iritis

III. Spitmanifestation Arthritis (intermittierende)
(persistierende Infektion) (Bei 60 % antibiotisch nicht behandelter Patienten)

Selten chronischer Verlauf der Arthropathie
(hypothetisch: Aufgrund Autoimmunprozess)
Encephalopathie
Polyneuropathie
Acrodermatitis atrophicans
Neuroborreliose oder tertidre Neuroborreliose (4)

Tab. 4 Einteilung der Borreliose nach Stadium I, IT und III (nach A.C. Steere (1) und L.H. Sigal (4))



Stadien Symptomatik

Friihstadium
a) lokalisiertes Frithstadium Erythema migrans
Beschwerden wie bei viralem Syndrom

b) disseminiertes Stadium Erythema migrans
Multiples Erythema migrans
Karditis
periphere Facialisparese (mit oder ohne pathologischem
Liquor)
Meningitis
akute Radikulopathie
Neuroborreliose

(Symptomatik nach Behandlung) Minor-Symptome:
- Kopfschmerz
- Erschopfung
- Midigkeit
- Supraventrikuldre Tachykardie
- Arthralgien
- Arthritiden (kiirzer als 2 Wochen)
- periphere Fazialisparese
Major-Symptome:
- Meningitis
- Meningoencephalitis
- Karditis
- rezidivierende Arthritiden

¢) Spatmanifestation Arthritis (oligoartikulér)
Encephalopathie
- Gedichtnisstorung
- Somnolenz
Neuropathie
- distale Pardsthesien
- radikuldre Schmerzen

Augenerkrankungen
Arthralgien
Schmerzen
Schwiche
Krankheitsgefiihl
Erschopfung
Miidigkeit

(Fatigue)
Neuroborreliose

d) Zustand nach erfolgloser antibiotischer Gelenkschmerzen, Schmerzen, Schwiche,
Behandlung im Spitstadium Krankheitsgefiihl, Erschopfung, Miidigkeit
(Fatigue) (14, 15)

Tab. 5 Einteilung der Borreliose nach IDSA (2, 5)



Stadien
Friihmanifestation
Atypische Frithmanifestationen
Chronische Borreliose
a) persistierend

b) rezidierend
c) therapierefraktir

Tab. 6 Einteilung der Borreliose nach ILADS (3)

Symptomatik

nicht aufgefiihrt

in weniger als 50 % der Friihfille tritt ein
Erythema migrans auf

Symptomatik der chronischen Borreliose
siehe Tab. 9, 10



Lokalisiertes Friihstadium
(Krankheitsbeginn einige Tage oder einen Monat nach Zeckenstich)

Erinnerung an Zeckenstich in 30 % der Fille

Erythema migrans in 50-70 % der Fille

Mogliche Begleitsymptome:

Allgemeines  Krankheitsgefithl ~ (Fatigue, = Malaise),Lethargie, = Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, regionale oder generalisierte Lymphome

Disseminiertes Friihstadium
(Krankheitsbeginn einige Tage bis 10 Monate nach Zeckenstich)

Karditis 8-10 %
Uberleitungsstorungen, Kardiomyopathie, Perimyokarditis

Neurologische Symptomatik 10 %
Lymphocytire Menigitis
Encephalitis
Erkrankungen von Hirnnerven
(insbesondere Facialisparese, gelegentlich auch bilateral)
periphere Neuropathie
Radikuloneuropathie
(Bannwarth)
Myelitis

Muskelskelettbeschwerden 50 %
Polyarthritis mit wechselnder Lokalisation
Polyarthralgien mit wechselnder Lokalisation

Hauterkrankung
Lympozytome
Erythema nodosum (selten)

Lymphadenopathie
regional
generalisiert

Augenerkrankung
Konjunktivitis
Iritis
Choroiditis
Vitritis
Retinitis

Leberkrankung
Pathologische Leberfunktionstest
Hepatitis

Nierenerkrankung
Mikrohdmaturie
Asymptomatische Proteinurie

Tab.7 Stadieneinteilung der Borreliose nach Sigal (4)
(Spatstadium oder chronische Borreliose s. Forts. S. 10)

Nackensteifigkeit,



Spitstadium oder chronische Borreliose
(Krankheitsbeginn Monate bis Jahre nach Zeckenstich)

Muskelskelettbeschwerden ca. 50 %
Polyarthritis mit wechselnder Lokalisation 10 %
Chronische Monoarthritis
(meistens im Bereich der Kniegelenke)
Neurologische Erkrankung

Chronische, oft subtile Encephalopathie

Encephalomyelitis

Periphere Neuropathie

Ataxie

Demenz

Psychiatrische Stérungen

Hautverdnderungen
Akrodermatitis chronica atrophicans
Morphaea
(= Lokalisierte Sklerodermie-dhnliche-Lésionen)

Tab.7 Stadieneinteilung der Borreliose nach Sigal (4)
(Friihstadium s. S. 9)

10
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Die von dem CDC konzipierte Systematisierung wird nicht einbezogen, da sie im

Wesentlichen epidemiologischen Zielen dient und fir das diagnostische Vorgehen
und insbesondere die antibiotische Therapie bei der Borreliose keinen

nennenswerten Beitrag enthalt.

Bei der Schematisierung nach Steere (1) oder der IDSA (2), wird beim
Krankheitsverlauf der Borreliose zwischen Frihstadium und Spatstadium
unterschieden. Das Frihstadium ist charakterisiert durch das Erythema migrans, das
Spatstadium durch andere Symptome (entsprechend dem Befall verschiedener
Organe im Rahmen einer Multisystemerkrankung). Allerdings kann auch im
Spatstadium erneut ein EM (Erythema migrans) auftreten, mitunter als MEM
(multiples Erythema migrans) oder als rezidivierendes Erythema migrans. Im
Vordergrund steht jedoch die Erkrankung anderer Organsysteme, die im Vergleich
zu der wenig belastenden Hauterkrankung eines EM den Krankheitszustand und

Leidensdruck des Patienten bestimmen.

Entsprechend der Ausbreitung der Borrelien im Organismus wird bei der
Stadieneinteilung nach Steere (1), der IDSA (2) und Sigal (4) das Frihstadium
unterteilt nach einem lokalisieten Friohstadium und einem disseminierten
Frihstadium. Wegen der Zeitabhangigkeit der Ausbreitung, kommt es insbesondere
im Hinblick auf die antibiotische Behandlung ganz entscheidend darauf an, den
Zeitpunkt einer Disseminierung im Einzelfall, d.h. beim erkrankten Patienten zu
definieren. In diesem Zusammenhang ist es zweckmaRBig, eine therapieorientierte

Systematisierung zugrunde zu legen (vgl. Tab. 8):

Erythema migrans vor Disseminierung
(lokalisiertes Frithstadium)

Disseminierung bei bestehendem oder kurz zuriickliegendem EM
(disseminiertes Friihstadium)

Disseminierung ohne EM
Erstmanifestation im Spétstadium

Spitstadium oder chronische Borreliose

Tab. 8 Therapieorientierte Systematisierung der Borreliose
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Da beim Frihstadium mit Auftreten des Erythema migrans auch Allgemeinsymptome

(grippedhnliches Krankheitsbild) auftreten, ist eine Differenzierung gegenuber einer
beginnenden disseminierten Erkrankung schwierig. Die Krankheitssituation wird erst
eindeutiger, wenn spezifische Organmanifestationen, z.B. Arthritis, akute Symptome
im Bereich des zentralen Nervensystems, kardiale Erkrankungen, schwerer
allgemeiner Krankheitszustand und anderes (s. Tab. 7, S. 9 - 10 und Tab. 9, S. 15)
auftreten. Da sich die antibiotische Behandlung im Frihstadium mit der
Dissemination andert, kommt der Beurteilung aller Krankheitszeichen und sonstigen
Umstédnde besondere Bedeutung zu. — In diesem Zusammenhang sei zudem
daraufhin gewiesen, dass nach Steere (1) und der IDSA (2) die Arthritis nicht der
disseminierten Frihform, sondern dem Spétstadium zugeordnet wird. Dagegen
enthalt die modernde und aktuelle Einteilung nach Sigal (4) das Phanomen der
Polyarthritis  mit wechselnder Lokalisation als typische Manifestation des

disseminierten Friihstadiums.

Eine zusatzliche Problematik ergibt sich aus der Tatsache, dass das Erythema
migrans entsprechend verschiedenen Literaturquellen (3, 4) nur in 50-70 % der Falle
auftritt. Folge ist, dass bei Auftreten einer borreliosetypischen Symptomatik ohne
Erythema migrans in der Regel bereits eine Disseminierung vorliegt. Nur wenn die
Allgemeinsymptomatik und sonstige Umsténde (grippeéhnliches Krankheitsbild zu
atypischer Jahreszeit, endemisches Gebiet, sonstige Faktoren) =zu der
Verdachtsdiagnose einer Borreliose im Frihstadium fihren, kann dies theoretisch
einen Zeitpunkt betreffen, bei dem die Dissemination noch nicht stattgefunden hat.
In praxi und im Zweifel ist jedoch davon auszugehen, dass eine Dissemination
bereits vorliegt und somit eine entsprechende antibiotische Behandlung erforderlich

wird.

Das Erythema migrans tritt moglicherweise erst Wochen oder Monate nach
Zeckenstich auf. In solchen Situationen ist es fraglich, ob das Erythema migrans hilft,
den Zeitpunkt der Dissemination zu bestimmen. Zudem sei bereits an dieser Stelle
erwahnt, dass auch nach ,adaquat behandeltem Erythema migrans® eine
Spatborreliose auftreten kann. Dies impliziert selbstverstandlich, dass durch eine
solche adaquate Behandlung des Erythema migrans die Dissemination nicht
verhindert wurde oder zum Zeitpunkt der vermeintlich adaquaten antibiotischen
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Behandlung nicht mehr ein lokalisiertes, sondern bereits ein disseminiertes

Frihstadium vorlag.

In der Spéatphase ist es nicht méglich, zwischen Krankheitsmanifestationen des
Spatstadiums oder einer chronischen Borreliose zu unterscheiden. Dies ist auch
aufgrund pathophysiologischer Uberlegungen nicht zu erwarten, da es sich in beiden

Fallen um eine persistierende generalisierte Infektion mit Borrelien handelt.

Eine graphische Ubersicht tiber die zeitabhangige Entwicklung der Borreliose bei
unbehandelten Patienten stellt die Abbildung 1 (Seite 14, (nach Sigal, 4)) dar. Der
gleiche Verlauf oder zumindest ein sehr &hnlicher Verlauf ist auch bei Patienten mit
einer unwirksamen oder inadaquaten antibiotischen Behandlung zu erwarten.
Allerdings ist die wichtige Frage, in wie weit eine inadaquate, also nicht zur Heilung
oder Erradikation der Borrelien flhrende antibiotische Behandlung den

Krankheitsverlauf beeinflusst, wissenschaftlich nicht eindeutig geklart.

Wie die Abbildung 1 zeigt, beginnt nicht nur das Erythema migrans zum Zeitpunkt 0,
sondern auch Krankheitsmanifestationen in Form der Neuroborreliose, kardialer
Erkrankungen sowie Arthritiden, d.h. auch diese Graphik zeigt, wie schwierig es ist,
den Beginn der Dissemination zu definieren bzw. im konkreten Krankheitsfall zu

erkennen.

Da das Erythema migrans als pathognomonisches und krankheitsbeweisendes
Ph&dnomen, also in etwa 30-50 % der Falle nicht auftritt oder nicht festgestellt wird,
muss sich die Diagnose auf die tbrigen Symptome der Borreliose stiitzen. Beziiglich
der vielfaltigen Symptomatik der Borreliose sei wiederum auf Tabelle 7 (nach Sigal
(4)) und Tabelle 9 (nach ILADS (3)) verwiesen.

Die Deutsche Borreliose-Gesellschaft hat eine Ubersicht (iber die Symptomatik der
Borreliose zusammengestellt und die vielfaltigen Krankheitsmanifestationen nach
Organsystemen geordnet. Diese Ubersicht enthalt die Tabelle 9a, Seite XX). Die
Ubersicht stiitzt sich auf Angaben von Arzten der Deutschen Borreliose-Gesellschaft
unter Einbeziehung verschiedener Literaturquellen. Es ist vorgesehen, die
Symptomatik auf den verschiedenen Fachgebieten in entsprechenden Kapiteln

darzustellen.
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Eine Zusammenstellung der Symptomatik der Borreliose nach systematischer
Befragung ambulant tatiger Arzte in endemischen Gebieten der USA ist in Tabelle 10

wiedergegeben (nach Ziska et al (6)).

Die antibiotische Behandlung der Borreliose richtet sich an 2 Kriterien aus, ndmlich

dem Stadium und der Organmanifestation (vergl. Tab. 11):
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Natural history of untreated lyme disease
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Schematic representation of the timing of the three stages of
Lyme disease: early localized disease with erythema migrans and
perhaps arthritis; early disseminated disease with cardiac,
neurologic, and arthritis symptoms; and late disease with tertiary
neuroborreliosis and chronic arthritis. Courtesy of Leonard H Sigal,
MD.

Abb. 1 Krankheitsverlauf der Borreliose bei unbehandelten Patienten (nach Sigal (4))



- Zeckenstich *

- Erythema migrans *

- chronisches Krankheitsgefiihl

- Ermiidung, Erschopfung

- herabgesetzte korperliche Belastbarkeit

- leichtes Fieber, Hitzewallungen, Frosteln

- Nachtschweisse

- Halsschmerzen

- Geschwollene Driisen

- Kopfschmerzen

- Nackensteifigkeit

- Gelenkschmerzen mit Wanderungstendenz in verschiedenen Gelenken
- Steifigkeit der Gelenke

- Entziindung von Gelenken

- Muskelschmerzen

- Brustschmerzen und Herzklopfen

- Bauchbeschwerden, Ubelkeit

- Durchfille

- Schlafstorungen

- Schlechte Konzentration und Ged4chtnisstorung

- Nervositit und Stimmungsschwankungen

- Depression

- Benommenbheit

- Riickenschmerzen

- Verschwommenes Sehen und Augenschmerzen

- Schmerzen im Kieferbereich

- Schmerzen in den Hoden oder im Beckenbereich

- Schwindelzustinde

- Tinnitus

- Hirnnervenstorungen (Taubheitsgefiihl, Schmerzen, Kribbeln im Gesichtsbereich)
- Lihmungen im Gesichtsbereich einschl. Augenmuskeln
- Opticus-Neuritis

- Kribbeln oder brennende Schmerzen im Hautbereich *

- (Erkrankung des Herzmuskels incl. Erregungsleitungssystem, Herzrhythmusstérungen) *

- Gewichtsverlust*

Tab.9 Symptome der Borreliose nach ILADS (3), die mit * gekennzeichneten Symptome werden
erginzend nach anderer Literatur hinzugefiigt, sind also in ILADS (3) nicht enthalten

16
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Generell kann festgestellt werden, dass sich die von den verschiedenen Institutionen
empfohlenen Schemata der antibiotischen Behandlung im Hinblick auf das
lokalisierte Frihstadium relativ wenig unterscheiden, dagegen bestehen erhebliche
Unterschiede bei dem disseminierten Frihstadium, der chronischen Borreliose bzw.
bei dem Spatstadium. Die Unterschiede betreffen Art und Dauer der antibiotischen
Behandlung. Bei Betrachtung der aktuellen Literatur kann sich die antibiotische
Behandlung im Wesentlichen auf drei Quellen (vergl. Tab. 12-16) beziehen:

- IDSA (2)
- ILADS (3)
- Mitteilungen von Arzten in Endemiegebieten der USA (Ziska et al (6))



Infektionsgefihrdung
Zeckenstich
Erythema migrans

Allgemeinsymptome
Grippedhnliche Beschwerden
Chronisches Krankheitsgefiihl
Ermiidung, Erschépfung
Herabgesetzte Belastbarkeit
Leichtes Fieber, Hitzewallungen, Frosteln
Schwitzen
Nachtschweisse
Halsschmerzen
Kopfschmerzen
Nackensteifigkeit
Brustschmerzen, Herzklopfen
Gewichtsverlust
Gewichtszunahme
Lymhknotenschwellung
Sexuelle Funktionsstorungen
Verschlimmerung der Beschwerden nach
Infektionen

Nervensystem

AKkute Neuroborreliose:

Schweres allgemeines Krankheitsbild mit ver-
schiedenen neurologischen Ausfille durch Scha-
digung von Gehirn und Riickenmark (Encepha-
lomyelitis) im Stadium II (Lahmungen, Gefiihls-
storungen, andere Hirnleistungsstorungen; ggf als
Schub (Encephalomyelitis) im Spétstadium oder
bei chronischer Borreliose

Bei chronischem Krankheitsverlauf:
(Encephalopathie) Schlechte Konzentration und
Gedéchtnisstorungen

Schlafstorungen, Nervositit, Stimmungsschwan-
kungen, Depression, Benommenheit, Schwindel-
zustdnde

Funktionsstorungen der Hirnnerven:
Fazialisparese

Opticusneuritis

Sehstérungen

Gesichtsfeldausfille
Augenmuskellihmungen

Doppelbilder

Schielen

Gesichtsschmerzen, Taubheitsgefiihl oder
Kribbeln

(Trigeminusbereich)

Herabgesetzte Horleistung
Larmempfindlichkeit

Tinnitus

(Ohrgerausche)

Geschmacksstorung

Geruchsstorung

Sprachstérung

Schreibstorung

Lesestorung

Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Lihmungen
(muskulidre Schwiche)
Muskelzuckungen

Unwillkiirliche Bewegungen

Polyneuropathie

Schmerzen, Missempfindungen in der
Haut der Extremitéten

Storung der Sensibilitét

Muskelskelettsystem

Gelenkentziindung
(Monarthritis)

(migratorische Poylarthritis)
Gelenkschmerzen mit Wanderungstendenz in
grossen und kleinen Gelenken
Steifigkeit der Gelenke
Muskelschmerzen
Schleimbeutelentziindungen
(z.B. Bursitis suprapatellaris)
Sehnenerkrankungen
(Tendopathie, Enthesiopathie)
Fersenbein-Schmerzen
Schienbein-Schmerzen
FuBsohlen-Schmerzen
Achillessehnen-Schmerzen
Carpaltunnelsyndrom
Epikondylitis
Riickenschmerzen

Brustkorb- / Kérperschmerzen
Wirbelsdulenschmerzen

Herz

Myokarditis, Erregungsleitungsstorungen
(sinoatrialer Block)

(AVB L, 11, III)

(LSB, RSB)

(intraatrialer Block)

(His-Biindel-Block)

chronische Kardiomyopathie

(dilatative Kardiomyopathie)

Perikarditis

Tab. 9a (Fortsetzung néchste Seite)
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Haut

Erythema migrans (EM)

Rezidivierendes EM

Multiples EM (MEM)

Lymphozytom (innerhalb EM oder statt EM)
Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)
(Friihform, Endstadium)

Fibrome bei ACA

Papulosquamdose Lasionen

Kribbeln oder brennende Schmerzen im Hautbereich
Jucken

Magen-Darm-Beschwerden
Dyspeptisches Syndrom
Ubelkeit
Durchfille
Magenschmerzen
Bauchschmerzen
Obstipation

Auge
Sehstérungen
Gesichtsfeldausfille
Doppelbilder und Augenschmerzen
,»onstige Augenbeschwerden‘
Uveitis
(granulomatdse Uveitis anterior
intermedidre Uveitis
retinale Vaskulitis
periphere multifokale Choroiditis)
Neuro-ophtalmologische Stérungen
Augenmuskel-Lahmungen (Myositis)
Sonstige Augenmanifestationen
periorbitales Odem
orbitale Myositis
Konjunktivitis
Keratitis
Iritis
Retinitis
Vitritis

Sonstige Beschwerden

Schmerzen Kieferbereich
Sinusitis

Tab. 9a Symptome nach Organsystemen geordnet, entsprechend Erhebungen durch die Arzte der
Deutschen Borreliose-Gesellschaft unter Einbeziehung von Literaturangaben



Keine Erinnerung an Zeckenstich 50 %
Erythema migrans 35 %

Fatigue 90 %

(Erschopfung, allgemeines Krankheitsgefiihl)
Arthralgien 80 %

Kopfschmerz 70 %

Kognitive Storung 50 %
Verhaltensstorungen 50 %
Paristhesien 40 %

Arthritis 25 %

SchweiBausbriiche 10 %
Halsschmerzen 20 %

Kardiale Manifestationen 10 %
Rezidierende Hautausschlige 10 %
Augenerkrankung 10 %

Tab. 10 Symptome der Borreliose nach Befragung von Arzten
in endemischen Gebieten der USA, nach M. H. Ziska et al (6)
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Stadium/Krankheitsmanifestation

Erythema migrans

frithe Dissemination®

(akute Neuroborreliose)

(tertidre Neurborreliose)

Spétstadium/chronische Borreliose

Symptomatik

maximal 2 Wochen nach Zeckenstich
Allgemeiner Krankheitszustand wie bei
Grippe ohne Katarrh der Schleimhaute des
Respirationstrakts, jedoch Pharyngitis moglich

siche Tabelle 4, 5, 6,7

Krankheitsmanifestation im Bereich des zentralen
und peripheren Nervensystems im Rahmen einer
Dissemination

Krankheitsmanifestation des ZNS im Spétstadium

- akute, auch rezidivierende Encephalomyelitis

- chronische Neuropathie

- Encephalopathie mit kognitiven und mentalen
Storungen

siehe Tabelle 4, 5, 6, 7

Tab. 11 Kriterien (Stadium/ Krankheitsmanifestation), an denen sich die antibiotische Behandlung

der Borreliose ausrichtet



Stadium
Krankheitsmanifestation

Frithstadium
(lokalisiert)

Friihstadium
(disseminiert)

Akute Neuroborreliose
(disseminiertes Friihstadium)
AVB III

(disseminiertes Friihstadium)

periphere Fazialisparese
(disseminiertes Friihstadium)

Facialisparese mit pathologischem
Liquor

Lyme-Arthritis

Persistierende oder rezidivierende
Gelenkschwellung

Persistierende Arthritis

Spite Neuroborreliose

Chronische Borreliose
Post-Lyme-Disease-Syndrome
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Antibiotikum Dosis Dauer
Doxycyclin 200mg2x 1 2-3 Wochen
Amoxicillin 500mg3x1

Cefuroxim 500mg2x1

Makrolide

(bei Unvertraglichkeit
von Doxycyclin,
Amoxicillin, Cefuroxim)

Wie bei lokalisiertem

Friihstadium

Ceftriaxon 2 g tigl. 2-4 Wochen
Penicillin G 18-24 Mio tégl.
Cefotaxin 2 g, 3 x tigl.
Doxycyclin 200-400 mg tigl.
Ceftriaxon

wie lokalisiertes Frithstadium

Ceftriaxon 2 g tigl. 2-4 Wochen

wie lokalisiertes Friithstadium 4 Wochen
alternativ Ceftriaxon

(da nach oraler antibio-

tischer Behandlung der Arthritis

Neuroborreliose folgen kann)

4 Wochen
2-4 Wochen

wie bei lokalisiertem Friihstadium
alternativ: Ceftriaxon 2g
(ggf. Behandlungspause von

mehreren Monaten zwischen

den einzelnen antibiotischen
Behandlungsphasen

(trotz antibiotischer Behandlung)

NSAR

Depotsteroide i.a.

Arthroskopische Synovektomie
Ceftriaxone 2 g tigl. 2-4 Wochen
Cefotaxim 2 g, 3 x tigl.

Penicillin 24 Mio tagl.

Bei Therapieresistenz keine

Behandlungswiederholung

keine erneute antibotische
Behandlung

(chron. Borreliose ist keine no-
sologische Entitit, weitere Stu-
dien erforderlich)

Tab. 12 Antibiotische Behandlung der Borreliose entsprechend Leitlinien der IDSA (2) und nach Sigal (4)



Stadium

Krankheitsmanifestation

Frithstadium

Neuroborreliose

Arthritis mit Erguss

AVB

Chronische Borreliose

Antibiotische Behandlung nach ILADS

Antibiotikum Dosis
(alphabetische Reihen-  Tendenz zur hoheren
folge) Dosierung
Amoxicillin 6000 mg/d
Azithromycin 600 mg/d
Cefuroxim

Clarithromycin

Doxycyclin 400 mg/d
Tetracyclin

Ceftriaxon

Penicillin

Ceftriaxon 2 g /Tag
Ceftriaxon 2 g /Tag
Ceftriaxon 2 g /Tag

identisch mit disse-
miniertem Frithstadium
Bei Versagen der oralen
antibiotischen Behand-
lung Einsatz von Ceftria-
xon

Penicillin-Benzathin
(nach erfolgloser Be-
handlung mit oralen
oder sonstigen i.v.-
Antibiotika)

1,2-2,4 Mio/Woche

Kombination von Antibiotika
Amoxicillin,

Cefuroxim,

kombiniert mit Makroliden
(Erfahrungsmedizin,

keine evaluierten Studien)

sequentielle Therapie
Ceftriaxon bis zur
Beherrschung des
Krankheitsverlaufes
nachfolgend Doxycyclin

Tab. 13 Antibiotische Behandlung entsprechend Empfehlungen der ILADS (3)

(Friihstadium nicht differenziert nach ,,Jokalisiert* und ,,disseminiert‘)

Dauer

Abhingig von
der klinischen
Entwicklung,
ggf. tiber
Monate

abhingig vom
klinischen Ver-
lauf, ggf. Mo-
nate

Abhingig vom
klinischen Ver-
lauf

Abhingig vom
Klinischen Ver-
lauf

Monate
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Stadium

Frithstadium
(lokalisiert)

Antibiotikum

Amoxicillin
Doxycyclin
Azithromycin
Cefuroxim
Clarithromycin
Cefixim
Tetracycline
Ceftriaxone (i.v.)
Minocyclin

Cefotaxim (i.v.)
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Antibiotische Behandlung durch Arzte in Endemiegebieten der USA

Haufigkeit des Dauer
Einsatzes

86 % 4 Wochen
in 31 % iiber 4 Wochen
82 %
28 %
24 %
24 %
18 %
16 %
14 %

11 %

8 %

Tab.14  Antibiotische Behandlung des lokalisierten Friihstadiums der Borreliose entsprechend
Befragung von Arzten in Endemiegebieten der USA, nach M.A. Ziska et al (6)
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Stadium Antibiotikum Haufigkeit des Dauer
Einsatzes
Frithstadium Ceftriaxon 81 % siehe Tabelle 17
(disseminiert) (ca. 1-6 Monate)
Amoxicillin 72 %
Doxycyclin 65 %
Clarithromycin 43 %
Azithromycin 51 %
Cefuroxim 38 %
Cefotaxim (i..v.) 32 %
Cefixim 24 %
Penicillin 14 %
andere Antibiotika 10 %

Kombinationstherapie 40 %

Tab. 15 Antibiotische Behandlung bei Post-Erythema-migrans-Lyme-Disease, also sinngeméf
vereinbar mit einer eingetretenen Dissemination nach Angaben von Arzten in
endemischen Gebieten der USA (M.H. Ziska et al (6))

Ein Vergleich der Empfehlungen dieser 3 Institutionen weist sowohl formal als auch
im Hinblick auf die Krankheitsgewichtung und die Art und Dauer der antibiotischen

Behandlung erhebliche Unterschiede auf.

Die formalen Unterschiede betreffen die Stadieneinteilung bzw. die
Krankheitsmanifestationen. Die IDSA (Tabelle 5, S. 7) unterscheidet nach
lokalisiertem und disseminiertem Frihstadium, benutzt jedoch nicht den Ausdruck
Spatstadium. Stattdessen benennt die IDSA Krankheitsmanifestationen, die fur die
Spatphase typisch sind (persistierende oder rezidivierende Gelenkschwellungen,
persistierende Arthritis, spate Neuroborreliose u.a.m.). Die Existenz einer
chronischen Borreliose wird als nosologische Entitat negiert, da noch keine
entsprechenden Studien vorlagen, die die IDSA jedoch ausdrticklich fordert. Hieraus
kann gefolgert werden, dass die IDSA bei eindeutig wissenschaftlichem Nachweis

die Existenz einer chronischen Borreliose nicht weiter ausschlieBen wirde. Die
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Meinungen wund Literaturhinweise, die die ILADS einige Jahre nach den

Empfehlungen der IDSA publizierte, wurden von der IDSA nicht oder nicht in gleicher

Weise einbezogen.

Die Stadieneinteilung der ILADS unterscheidet im Gegensatz zu vorausgehenden
Publikationen (Steere (1), IDSA (2)) wie oben ausgefihrt lediglich zwischen
Frihmanifestation und chronischer Borreliose (Tab. 6, S. 8). Insbesondere
unterscheidet die ILADS nicht zwischen lokalisiertem und disseminiertem
Frihstadium. Zwar weist die ILADS nicht ausdriicklich auf die Problematik des
Anfangszeitpunktes der Dissemination hin, erwdhnt jedoch die Tatsache, dass das
Erythema migrans nur in 50 % der Frihfalle auftritt und dass ein Zeckenstich bei
weniger als 50 % der Borreliose-Patienten erinnerlich ist. Uberdies fordert die ILADS,
dass bei der Frihmanifestation bereits bei dem Verdacht auf eine Borreliose
(grippeédhnliches Krankheitsbild im Sommer und Herbst), d.h. auch ohne Vorliegen
eines Erythema migrans, umgehend eine adaquate antibiotische Behandlung
erfolgen soll. Der wohl wichtigste Unterschied zwischen den IDSA- und ILADS-
Kriterien bezieht sich auf die Dauer der antibiotischen Behandlung. Wahrend die
IDSA die Behandlungsdauer zeitlich limitiert und definiert, empfiehlt die ILADS die

Dauer der Behandlung nach dem klinischen Erfolg auszurichten (s. Tab. 17, S. 24).

Die Befragung von ambulant tatigen Arzten in endemischen Gebieten der USA
(Ziska et al (6)) nahert sich in ihrer Aussage den Grundsatzen der ILADS, wéhrend
gegenilber der Auffassung der IDSA erhebliche Unterschiede deutlich werden. In
dieser Arzte-Befragung werden 3 Stadien unterschieden und zwar das lokalisierte
Frihstadium, die Post-EM-Lyme-Disease, sinngemaB also vereinbar mit einer
eingetretenen Dissemination und die chronische Borreliose. Diese Publikation
benennt die bei der Borreliose in diesen drei Stadien eingesetzten Antibiotika und die
prozentuale Haufigkeit deren Einsatzes. Im Vordergrund dieser Publikation steht die
Feststellung, dass beim lokalisierten Frihstadium die orale Medikation,
insbesondere mit Amoxicillin und Doxycyclin stark dominiert, nach Dissemination
(Post-EM-Lyme-Disease) kommt jedoch an erster Stelle und zwar mit 81 %
Ceftriaxon zum Einsatz. Dieses Medikament ist auch fliihrend bei der Behandlung
der chronischen Borreliose, gefolgt von Amoxicillin und Doxycyclin (vergl. Tabelle 14-
20).
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Stadium Antibiotikum Hiufigkeit des Einsatzes Dauer
Chronische Borreliose Ceftriaxon (i.v) 79 % siche
Tab.
Amoxicillin 61 % 17
(ca. 3-
Doxycyclin 60 % 6 Mo-
nate)
Azitrhomycin 46 %
Clarithromycin 43 %
Cefotaxim (i.v.) 34 %
Cefuroxim 30 %
Cefixim 25 %
Sonstige Antibiotika unter 20 %
Kombinationstherapie 42 %

Tab. 16 Antibiotische Behandlung der chronischen Borreliose nach Angaben von Arzten in endemischen
Gebieten der USA, M.H. Ziska et al (6)

Die Dauer der antibiotischen Behandlung ist in Anbetracht der erheblichen
Diskrepanzen zwischen IDSA (2) einerseits und ILADS (3) sowie Arztebefragung
durch Ziska (6) andererseits zwecks besserer Ubersicht in Tabelle 17 und 18, S. 24
und 25, aufgefihrt. Wahrend die IDSA definierte Angaben zur Dauer der
antibiotischen  Behandlung macht, empfiehlt die ILADS eine flexible
Behandlungsdauer, die sich nach der klinischen Entwicklung richten soll und sich
ggf. Uber Monate erstreckt. In der Arztebefragung durch Ziska (6) sind die von den
befragten Arzten gewahlten Behandlungszeitraume quantitativ benannt. Dabei zeigt
sich, dass die antibiotische Behandlung entsprechend der Ansicht der ILADS Uber

Monate von den befragten Arzten durchgefiihrt wird.



Literaturquelle

Steere

IDSA

ILADS

Stadium
Krankheitsmanifestation
lokalisiertes Frithstadium
disseminiertes Frithstadium
Acrodermatitis

Arthritis

Neuroborreliose

Kardiale Erkrankung
bei persistierendem AVB III ldnger

Frithstadium

lokalisiert oder disseminiert
akute Neuroborreliose
AVB III

periphere Fazialisparese
Lyme-Arthritis

Persistierende oder rezidivierende
Gelenkschwellung

persistierende Arthritis

Friihstadium
Chronische Borreliose
Neuroborreliose
Arthritis

AVB
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Dauer

2 Wochen
3 Wochen
1 Monat
1-2 Monate

2-3 Wochen
4 Wochen

2-3 Wochen

2-4 Wochen
2-3 Wochen
2-3 Wochen
4 Wochen

4-wochige Wiederholungsphasen
mit Intervallen

keine antibiotische Behandlung

Bei allen Krankheitszustinden
Behandlungsdauer abhingig von der
klinischen Entwicklung,

ggf. tiber Monate

Tab. 17 Dauer der antibiotischen Behandlung bei verschiedenen Stadien / Krankheitsmanifestationen
nach Steere (1), IDSA (2), ILADS (3)



M. H. Ziska Friihstadium, lokalisiert

Posterythema-migrans-Lyme-disease

chronische Borreliose

4 Wochen
(in 31% der Fille iiber 4 Wochen)

Internisten

36% 1-3 Monate
45% 3-6 Monate
36% tiiber 6 Monate

Infektologen

50% 2-4 Wochen
29% 1-3 Monate
14% 3-6 Monate
29% tiiber 6 Monate

Rheumatologen

58% 2-4 Wochen
25% 1-3 Monate
17% 3-6 Monate

Internisten

18% 1-3 Monate
45% 3-6 Monate
55% tiber 6 Monate

Infektologen

43% 2-4 Wochen
29% 1-3 Monate
7% 3-6 Monate
29% tiiber 6 Monate

Rheumatologen
50% 2-4 Wochen
33% 1-3 Monate
25% 3-6 Monate
8% {iiber 6 Monate

Tab. 18 Dauer der antibiotischen Behandlung bei verschiedenen Stadien / Krankheitsmanifestationen

nach Ziska (6)
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Der therapeutische Erfolg bzw. Misserfolg, d.h. die Versagerquote der antibiotischen

Behandlung bei Borreliose ist in Tabelle 19, S. 27 zusammengestellt. Auch in diesem
Zusammenhang wird Bezug genommen auf die Publikationen von Steere (1), der
IDSA (2), der ILADS (3) und auf die von Ziska publizierte Arztebefragung (6).

Steere (7) publizierte in 1983 die erste randomisierte Studie Uber die antibiotische
Behandlung der Borreliose und zwar im disseminierten Frihstadium. Dabei zeigte
sich nach 10-tdgiger Behandlung mit Erythromycin, Tetracyclin oder Penicillin Gber
einen Behandlungszeitraum von 10 bzw. 20 Tagen eine fortbestehende
Restsymptomatik von 45 %. Entsprechend der Auspragung der Restbeschwerden
wurde zwischen ,minor signs and symptoms® und ,major signs“ unterschieden. Im
Einzelnen wurden folgende Symptome und Krankheitszeichen diesen beiden

Gruppen zugeordnet:

Minor signs and symptoms:

- Kopfschmerz

- Erschépfung und Krankheitsgefihl (Fatigue)
- Supraventrikulare Tachykardie

- Arthralgien

- Arthritiden (Dauer weniger als 2 Wochen)

- Periphere Fazialisparese

Major signs:

- Meningitis

- Menigoencephalitis

- Karditis

- Rezidivierende Arthritis

Die von Steere angegebene Versagerquote von 45 % betraf die ,minor signs and
symptoms®, wahrend Uber persistierende major signs keine Angaben gemacht
wurden.

In der aktuellen Literatur (1) &uBert sich Steere wie folgt:

Objektive Befunde fir eine persistierende oder rezidivierende Infektion waren selten,
erneute Behandlung meistens nicht erforderlich. Bei Arthritis Versagerquote gering,
jedoch Arthritis Uber Monate oder Jahre, nach offensichtlicher Eradikation der



Literaturquelle

Steere

IDSA

ILADS

M.H. Ziska et al
(Befragung von Arzten in
endemischen Gebieten
der USA)

Stadium
Krankheitsmanifestation
Lokalisiertes Frithstadium

Disseminiertes Frithstadium

Spétstadium
Persistierende Infektion
(Encephalopathie)
(chron. Neuroborreliose)

lokalisiertes Frithstadium

disseminiertes Frithstadium

disseminiertes Frithstadium

Spétstadium (Late-Lyme-Disease)

Encephalopathie, Arthritis
Late-Lyme- Disease

Spétstadium

Encephalopathie, Polyneuropathie

Lyme-Encephalopathie

Frithstadium

Chronische Borreliose

Lokalisiertes Frithstadium
Post-EM-Lyme-Disease

Chronische Borreliose

Therapeutische Versagerquote

keine Angaben
unter 15%

(unspezifische systemische Symptome,
sog. minor symptoms 45 % (7))

keine Angaben

10 %

45 %

,,Minor* Post- Treatment signs and
Ssymptoms

@)

25-30 % (19)

Penicillin-Benzathin 65 %
Penicillin (i.v.) 45 % (20)
Ceftriaxon 0-10 % (21)

Ceftriaxon Spétneuroborreliose 0 %
(25 % leichte Arthralgien, 8 %
Encephalopathie) (14)

13 % (14)

25-30 % (15)

10-15 % (22)

37 % (17)

(0 % nach Angaben der Autoren, d.h.

Zustand normalisiert oder verbessert,
vergl. Abbildung 2 (23)

keine Angaben

30-62 % (25, 4, 17)

Neuroborreliose, Ceftriaxon 20 % (17, 8)

ca. 15 %
keine Angaben

50 %

(verglichen mit Erfolgsquote von
symptomfreien

Patienten 50 % )

Wiederholte Behandlung 39 %

Tab. 19 Behandlungserfolg bzw. therapeutische Versagerquote bei antibiotischer Behandlung der Borreliose nach Steere (1),

IDSA (2) unter Angabe einzelner Publikationen , ILADS (3) und Ziska (6)
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Spirochdte aus dem Gelenk (Steere geht also davon aus, dass die von ihm

eingesetzte relativ kurzdauernde antibiotische Behandlung eine geringe
Versagerquote aufweist und dass eine persistierende Arthritis nach Monaten oder
Jahren spontan abklingt, Anmerkung d. Verf.). Nach adaquater Behandlung bleibt
ein kleiner Prozentsatz mit subjektiven Symptomen, d.h. Muskel-Skelett-Schmerzen,
neurokognitive Schwierigkeiten oder Fatigue. Diese so genannte chronische
Borreliose oder Post-Lyme-Disease-Syndrom ist eine Behinderung &hnlich dem CFS
oder der Fibromyalgie. Antibiotische Behandlung mit Ceftriaxon und anschlieBend 60

Tage Doxycyclin fihrte zu keiner Besserung.

Erstaunlich ist, dass die als minor signs and symptoms beschriebenen Phanomene
sozusagen als ,geringfligige Restbeschwerden” bezeichnet wurden, obwohl es sich
offensichtlich um Symptome von erheblicher Relevanz mit der Folge einer
entsprechenden Krankheitsauspragung handelte. Diese so genannten minor signs
and symptoms wurden spéater als typische Symptomatik der chronischen Borreliose
aufgefasst (ILADS (3), Sigal (4), Ziska (6)). Bei der Angabe der IDSA Uber die
therapeutische Versagerquote zeigt sich generell, dass in den verschiedenen
Stadien bzw. bei den verschiedenen Krankheitsmanifestationen die antibiotische
Behandlung oft unwirksam war. Bezlglich der Einzelheiten sei auf die Tab. 19

verwiesen.

Besondere Beachtung beansprucht jedoch die Feststellung, dass die so genannte
Lyme-Encephalopathie durch Ceftriaxon in aller Regel erfolgreich behandelt werden
kann. Diese Ansicht stiitzt sich auf die Publikation von Logigian, Kaplan und Steere
(8). Zur Verdeutlichung sind die Befunde in Abbildung 2, S. 29 dargestellt. Diese
Studie ergab zwar, dass sich insbesondere in den neuropsychologischen
Testverfahren eine signifikante Verbesserung ergab, betrachtet man jedoch die
Einzelfalle, so ist zwar eine Besserungstendenz in fast allen Fallen erkennbar, das
AusmalfB dieser Besserung ist jedoch relativ gering. Bei kritischer Wirdigung dieser
Zusammenhange kann folglich lediglich festgestellt werden, dass sich die Lyme-
Encephalopathie unter Ceftriaxon zwar signifikant bessert; die Studie von Logigan
und Mitarbeitern (8) lasst jedoch nicht die Schlussfolgerung zu, dass die Lyme-
Encephalopathie durch eine Behandlung mit Ceftriaxon Uber einen Zeitraum von 30
Tagen ,erfolgreich behandelt werden kann*. Unter diesem Aspekt ist die in Tabelle
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19 aufgefihrte Angabe (ber die therapeutische Versagerquote bei der Lyme-

Encephalopathie nach Beurteilung der IDSA zu relativieren bzw. zu korrigieren.
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Abb. 2 Parameter der Lyme-Encephalopathie im Spitstadium nach 30-tégiger Behandlung mit
Ceftriaxon 2 g / Tag (nach Logigian et al (8))
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Bezlglich der Ubrigen Angabe hinsichtlich der therapeutischen Versagerquote sei

auf die in der Tabelle 19 aufgefiihrten Literaturhinweise verwiesen.

Die ILADS macht zu der Versagerquote im Frihstadium keine Angaben. Bei der
chronischen Borreliose werden jedoch erhebliche Versagerquoten, d.h. von 20-60 %
angegeben. Auch hier sei auf die in der Tabelle 19 enthaltenen Literaturhinweise

verwiesen.

Die von Ziska (6) publizierte Arztebefragung beziffert die Versagerquote beim
lokalisierten Frihstadium auf ca. 15 %. Fir die Post-EM-Lyme-Disease (also der
frihen Disseminierung entsprechend) enthalt die Publikation keine Angaben. Bei der
chronischen Borreliose wird der Erfolg der antibiotischen Behandlung mit 50 %
angegeben, so dass im Umkehrschluss die Versagerquote ebenfalls 50 % betragen
wirde. In der Publikation ist lediglich angemerkt, dass eine Wiederholung der
Behandlung in 39 % der Falle erfolgte. In wie weit hierdurch der Therapieerfolg
verbessert wurde, geht aus der Publikation nicht hervor.

Bei den chronischen Verlaufsformen wird in der Literatur haufig zwischen
,chronischer Borreliose® und ,Post-Lyme-Disease-Syndrom*“ unterschieden. Diese
Unterscheidung betrifft ausschlieBlich die Indikation zur antibiotischen Behandlung.
Wird davon ausgegangen, dass ein chronischer Zustand der Borreliose durch ein
Fortbestehen der bakteriellen Infektion verursacht ist, ergibt sich hieraus die
Indikation fir eine adaquate antibiotische Behandlung. Werden diese
Krankheitszustande jedoch hypothetisch auf Veranderungen des Immunsystems
zurtckgefuhrt, d.h. eine persistierende Infektion mit Borrelien in diesem
Zusammenhang verneint, ertbrigt sich eine antibiotische Behandlung; dann kommen
nur mehr andere, d.h. symptomlindernde MaBnahmen in Betracht. Die
Differenzierung zwischen ,chronischer Borreliose* und ,Post-Lyme-Disease-
Syndrom“ &ndert jedoch nichts an dem Kausalzusammenhang zwischen der
infektidsen Borreliose und einem hieraus resultierenden Folgezustand in Form des
Post-Lyme-Disease-Syndroms. Gelingt es nicht durch eine adaquate antibiotische
Behandlung die chronische Borreliose zu beherrschen, ist es miBig, zwischen dem
Krankheitsbild der ,therapierefraktdren chronischen Borreliose* und einem ,Post-
Lyme-Disease-Syndrom“ zu unterscheiden. Der Kausalzusammenhang ist eindeutig,
d.h. der Krankheitszustand wurde durch Infektion mit Borrelien herbeigefiihrt; die
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Konsequenzen fir den betroffenen Patient hinsichtlich Krankheitsverlauf, Prognose,

Leidensdruck, Auswirkung auf die allgemeine Lebensgestaltung, den sozialen Status
unter wirtschaftlichen und juristischen Aspekten, all dies bleibt von einer solchen

Diskussion unber(ihrt.

Die Leitlinien fiir die Borreliose werden derzeit vor allem von der IDSA (2) und der
ILADS (3) bestimmt. Die wesentlichen Kriterien der Leitlinien beider Gesellschaften
sind in der Tabelle 20, S. 32 im Original wiedergegeben. Die Unterschiede betreffen
nur wenige, jedoch sehr entscheidende Punkte, die in der Tabelle durch Pfeile
markiert sind:

- Langzeitbehandlung mit Antibiotika

- Penicillin-Benzathin

- Seronegative Lyme-Krankheit

- Kombinations-Behandlung

Wird dieser Unterschied zwischen IDSA (2) und ILADS (3) noch weiter reduziert, so

ergeben sich gewissermaBen die beiden entscheidenden Punkte:

1. Seronegative Borreliose
2. Antibiotische Langzeitbehandlung

Bei der Applikation von Antibiotika setzen borrelioseerfahrene Arzte mitunter das
Antibiotikum zugleich parenteral und oral ein. Der Vorteil dieses Vorgehens ist durch
Studien nicht belegt. In Abbildung 3 und 4, S. 33, sind die Plasmakurve fir 14-
Hydroxyclarithromycin (wirksamer Metabolit des Clarithromycins) und Doxycyclin
dargestellt. Die Abbildungen zeigen, dass die Plasmakonzentration bei
Hydroxyclarithromycin in der Anfangsphase nach oraler Gabe héher liegt, als nach
i.v.-Applikation. Beim Doxycyclin zeigt sich dagegen nach i.v.-Gabe gegentber der
oralen Zufuhr ein deutlicher Anfangspeak, auch liegt im weiteren Verlauf die
Plasmakonzentration Uber einen Zeitraum von 24 Stunden etwas héher als nach
oraler Gabe. Bei theoretischer Uberlegung dirften diese geringen Unterschiede

keine wesentliche Bedeutung haben.

Penicillin kommt bei der Behandlung der chronischen Borreliose nur in Form des

Benzylpenicillin-Benzathin in Betracht, da es im Gegensatz zu dem oral
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Comparison of key IDSA and ILADS guidelines

Condition IDSA ILADS
Lyme arthritis B-1I A-1I
Encephalopathy A-1I A-11
Retreatment None A-1I
Prolonged antibiotics None A-11 «—
Benzathine penicillin D-1II B-1II «—
Intra-articular steroid B-1II D-1II
Arthroscopic Synovectomy B-1I D-1I
Coinfection B-1II B-1II
Seronegative Lyme disease None A-1II «—
Combination treatment None B-1II «—
Empiric treatment None B-1III

Criteria for evidence-based guidelines
The ILADS recommendations are based on two criteria [10]:

e The strength of the evidence (denoted by categories A-E)

e The quality of the data (denoted by Roman numerals I-1II)
Recommendations rated ‘A’ are considered good evidence to support the recommendation. Those rated
‘B” have moderate evidence to support the recommendation. Those rated ‘C’ are considered optional.
Measures designated ‘D’ generally should not be offered; those designated ‘E’ are contraindicated.
A rating of I indicates that at least one randomized controlled trial supports the recommendation; II,
evidence from at least one well-desiged clinical trial without randomization supports the

recommendation; and III, ‘expert opinion’.

Kriterien evidenzbasierter Leitlinien im Original aus ILADS (3)
Die wesentlichen Unterschiede zwischen IDSA und ILADS sind durch Pfeile markiert.
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applizierbaren Phenoxymethyl-Penicillin Gber eine ausreichende Liquorgangigkeit

verfigt. Phenoxymethyl-Penicillin in oraler Applikation ist ausschlieBlich flr die
Behandlung des lokalisierten Frihstadiums, d.h. fir das EM ohne Zeichen einer
Dissemination geeignet (9).

Die Plasmakurve des Benzylpenicillin-Benzathin ist in Abbildung 5, S. 34 dargestellt.
Daraus ergibt sich, dass das Medikament 2 x wochentlich mit einer jeweiligen Dosis
von 1,2 Mio appliziert werden sollte. Dies entspricht auch den Angaben in der
Literatur (10, 11). — Zudem wird in Anlehnung an die Syphilis angenommen, dass
eine Uber langere Zeit applizierte Penicillinbehandlung auch bei niedrigem
Plasmaspiegel therapeutisch erfolgreich sein kann, wie dies In-vitro-Untersuchungen

nahe legen (12).

In-Vitro-Untersuchungen zeigten, dass Borrelien gegentber relativ geringen
Konzentrationen von Penicillin und Ceftriaxon sensitiv sind, allerdings verlauft die
Eradikation offensichtlich langsam. Dies impliziert, dass vergleichbar mit der Syphilis
bei diesen Medikamenten Langzeitbehandlung flr eine Heilung erforderlich ist. Im
Gegensatz hierzu ist die Wirkung der Tetracycline wesentlich rascher, jedoch
abhangig von der Konzentration. Bei der Ublichen Behandlung liegen die
therapeutisch erzielten Plasma-Konzentrationen von Tetracyclinen nahe oder
unterhalb der mittleren inhibitorischen oder bakteriostatischen Konzentrationen.
Folglich kommt es beim Einsatz von Penicillin und Ceftriaxon im Wesentlichen auf
die Behandlungsdauer, bei Tetracyclinen eher auf die Konzentrationshéhe an.
Zudem zeigen In-Vitro-Untersuchungen, dass Ceftriaxon gegenlber den
verschiedenen Stdmmen von B. burgdorferi wirksamer ist als Penicillin.
Entsprechend zeigten auch klinische Untersuchungen, dass insbesondere bei der

Spat-Borreliose Ceftriaxon der Penicillinbehandlung tUberlegen ist (12).

Das Problem des therapeutischen Misserfolges infolge unzureichender
Behandlungsdauer lasst sich besonders deutlich aus der Arbeit von Asch, E.S. et al
(13) ableiten. Diese retrospektive Studie an 215 Patienten beinhaltet eine
Verlaufsbeobachtung durchschnittlich 3,2 Jahren nach Erstdiagnose und
antibiotischer Behandlung. Art und Dauer der antibiotischen Behandlung richteten
sich nach den Prinzipien, wie sie von Steere (16) und Logigian (17) und spater
dbernommen von der IDSA (2) empfohlen wurden. — Wahrend der
Verlaufsbeobachtung traten bei 28 % der Falle ein Rickfall und in 18 % eine
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Reinfektion auf. Zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle, d.h. durchschnittlich 3,2 Jahre

nach Behandlung waren 38 % symptomfrei, bei 9 % lag eine aktive Borreliose vor
und bei 53 % zeigte sich eine persistierende Symptomatik, vor allem in Form von
Arthralgien, allgemeinem  Krankheitsgefihl (Fatigue) und neurologischen
Symptomen. Die Autoren kommen zu der Schlussfolgerung, dass die Borreliose trotz
Krankheitserkennung und Behandlung eine Krankheit darstellt, die mit erheblichen

infektidsen und postinfektidésen Folgen verbunden ist.

Die Deutsche Borreliose-Gesellschaft stltzt ihre Ansichten Uber die antibiotische
Behandlung der Borreliose nicht nur auf die oben angefihrten und diskutierten
klinischen Studien, sondern auch auf wissenschaftliche Erkenntnisse Uber die
mikrobiologischen Eigenschaften der Borrelien und das Immunsystem des
Menschen (Wirtsorganismus). Dabei gilt das Augenmerk insbesondere der Fahigkeit
der Borrelien, sich der Einwirkung der Antibiotika und des Immunsystems zu

erwehren.

Zunachst sei festgestellt, dass die Beseitigung (Erradikation) einer bakteriellen
Infektion im Zusammenwirken zwischen Antibiotika und kdrpereigenem
Immunsystem erfolgt. Bei der Borreliose kann davon ausgegangen werden, dass bei
Auftreten von Krankheitsmanifestationen der Einsatz von Antibiotika erforderlich ist,

um die Borrelieninfektion zu eliminieren.

Einer erfolgreichen Erradikation der Borrelien stehen folglich zwei Faktoren

entgegen:

1. Resistenz der Borrelien gegentiber dem Antibiotikum

2. Resistenz der Borrelien gegentber dem Immunsystem
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Die wesentlichen Faktoren, die eine Wirksamkeit der Antibiotika auf Borrelien

verhindern, sind in Tabelle 21 dargestellt.

Mangelnde Konzentration am Wirkort
(unzureichende Gewebspenetration)
(Fehlende Liquorgingigkeit)
Fehlende Empfindlichkeiten gegeniiber bestimmten Antibiotika
(natiirliche Resistenz)
(erworbene Resistenz)
Intrazellulidrer Aufenthalt der Borrelien

Zystenform der Borrelie

Tab. 21 Ursache mangelnder Wirkung der Antibiotika auf Borrelien

Die mikrobiologischen Eigenschaften der Borrelia burgdorferi s.I. und die sonstigen
in Tabelle 21 genannten Effizienzfaktoren bestimmten die Strategie der
antibiotischen Behandlung. Da diese Effizienzfaktoren u.a. auch im Hinblick auf die
Krankheitsmanifestation und das Krankheitsstadium eine erhebliche Variabilitat
aufweisen, kann grundsatzlich keine antibiotische Behandlungsform eine
Beseitigung der Borreliose garantieren. Vielmehr muss in Abhangigkeit von der
Krankheitssituation und dem Behandlungserfolg oder —miBerfolg, also anhand des
klinischen Verlaufes entschieden werden, welche antibiotische Therapie unter
klinischen und wissenschaftstheoretischen Aspekien zweckmaéssig ist. Die
wichtigsten Faktoren fur die Auswahl der Antibiotika bei Borreliose sind in Tabelle 22
dargestellt; der Vollstandigkeit halber ist auch die Resistenz gegenlber dem
Immunsystem (Escape-Mechanismus) erwahnt, wenngleich dieser Faktor nicht im
engeren Sinne und nach derzeitigem Wissensstand mit der antibiotischen

Behandlung in Zusammenhang steht.
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Hauptzielrichtung der antibiotischen Behandlung ist die Schwachung des Erregers

mit dem Ziel, einer endgultigen Elimination durch das Immunsystem.

Bakterienlast
(massive extrazelluldre Dissemination)

Natiirliche Antibiotikaresistenz der Borrelien

Erworbene Antibiotikaresistenz der Borrelien

Resistenz in vivo, jedoch nicht in vitro gegeniiber ein und demselben Antibiotikum
Resistenz der Borrelien durch intrazelluldaren Aufenthalt

Resistenz der Borrelien durch Zystenformen (kokoide Formen, L-Formen, Blebs)

(Escape-Mechanismus, Resistenz der Borrelien gegeniiber dem Immunsystem)

Tab. 22 Faktoren fiir die Auswahl von Antibiotika bei Borreliose

Im FrOhstadium, d.h. sowohl im lokalisierten, wie disseminiertem Frihstadium ist
eine antibiotische Behandlung absolut indiziert. Dagegen ist im Spatstadium bzw. bei
chronischen Verlaufen der Borreliose eine Antibiose nur dann erforderlich, wenn
Beschwerden oder Leidensdruck dies erfordern. Da also die Entscheidung Uber eine
antibiotische Behandlung vom AusmaB der Beschwerden abhangt, das im
wesentlichen vom Patienten zu beurteilen ist, wird in Grenzféllen die Entscheidung
Uber eine antibiotische Behandlung bei chronischer Borreliose einvernehmlich von
Arzt und Patient getroffen, ggf. kann auch zwecks Verlaufsbeobachtung zunachst

zugewartet werden.

Grund fUr eine solche restriktive Behandlung hinsichtlich des Einsatzes von
Antibiotika bei chronischer Borreliose mit nur geringer Beschwerdeauspragung ist die
Uberlegung und die Erfahrung borrelioseerfahrener Arzte, dass das Krankheitsbild
der chronischen Borreliose nicht selten durch das Immunsystem gewissermaBen
unter Kontrolle gebracht wird. Auch ohne antibiotische Behandlung kann sich in
solchen ,relativ leichten® Féllen einer chronischen Borreliose das Krankheitsbild auch
ohne therapeutische MaBnahme véllig zurlckbilden oder es kommt nurmehr
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gelegentlich zu geringen und kurzdauernden Krankheitsphasen fur Tage oder

Wochen.

Borrelioseerfahrene Arzte , die grundsatzlich bei einer nachgewiesenen chronischen
Borreliose, d.h. trotz nur geringer Krankheitsauspragung eine antibiotische
Behandlung beflrworten, zielen auf eine Verhinderung von Exacerbationen oder
spateren Krankheitsfolgen. Die subjektive Einschatzung des behandelnden Arztes
hinsichtlich der Bedeutung solcher Exacerbationen oder Spatfolgen bestimmt also in

solchen Situationen Uber die Indikation der antibiotischen Behandlung.

In der Frihphase ist dagegen die antibiotische Behandlung zwingend, um die
Entwicklung einer akuten Erkrankung entsprechend Stadium |l (akute Lyme-
Krankheit, akute Neuroborreliose, Polyarthritis, kardiale Erkrankung u.a.m.) sowie

eine Chronifizierung der Borreliose zu verhindern.

Im disseminierten Frihstadium wird der Organismus von grossen Mengen an
Borrelien Uberflutet, es liegt also eine hohe Bakterienlast vor. In dieser Situation
verbreiten sich die Borrelien im Wesentlichen im Extrazellularraum (einschl.
zentrales Nervensystem) und flhren dabei zu einer Multiorganerkrankung und
schweren Krankheitszustanden (Tab. 23). Diese Situation erfordert Antibiotika, die
eine hohe Effizienz im Extrazellularraum entwickeln und ausreichende
Konzentrationen im ZNS garantieren. Diese Voraussetzungen erfillen im
Wesentlichen die Betalactame und das Gemifloxacin. Zwar haben die Betalactame
eine geringe Liquorgangigkeit, erreichen jedoch im Rahmen ihrer groBen
therapeutischen Breite Liquorkonzentrationen, die deutlich Uber der minimalen

inhibitorischen Konzentration liegen (vgl. Tab. 24).

Penicillin G kommt kaum mehr zum Einsatz, da andere Betalactame, insbesondere
die Cephalosporine der dritten Generation wirksamer sind (21).
Schwere Lyme-Borreliose entsprechend disseminiertem Frithstadium mit schwerem allgemeinem
Krankheitszustand
Akute Neuroborreliose
Kardiomyopathie

Kardiale Erregungsiiberleitungsstdrung, insbesondere AVB 111

Tab. 23 Schwere Krankheitszustinde, die den Einsatz von Betalactamen erfordern, d.h.
Ceftriaxon oder Cefotaxim, Penicillin G
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Mit zunehmender Krankheitsdauer dringen die Borrelien in verschiedene
Kérperzellen ein  (Endothellzellen, Gliazellen, Phagozyten, Granulozyten,
Fibroblasten u.a.m.). Durch den intrazellularen Aufenthalt sind die Borrelien durch
nicht intrazellular wirkende Antibiotika und auch durch das Immunsystem nicht oder
wenig angreifbar. Daher ist in dieser Situation der Einsatz von intrazellular wirkenden

Antibiotika erforderlich, namlich Tetracyclinen und Makroliden.

Bei biologischer Belastung, z.B. durch Antibiotika oder durch das Immunsystem
verandern Borrelien ihre morphologische und biologische Beschaffenheit. Es bilden
sich sogenannte Zystenformen, die biologisch kaum aktiv sind, jedoch das
genetische Material der Borrelien vollstandig enthalten, so dass sich aus solchen
degenerierten zystischen Formen wieder normale, voll funktionsfahige Borrelien
entwickeln kénnen. Derzeit stehen zur Bekdmpfung dieser zystischen Formen 2

Substanzen zur Verfigung: Metronidazol, Hydroxychloroquin.

Zahlreiche Borreliose-erfahrene Arzte, auch solche der Deutschen Borreliose-
Gesellschaft, befurchten, dass in bestimmten Stadien, insbesondere bei den
chronischen Verlaufsformen der Einsatz von Betalactamen, die — wie gesagt —
ausschliesslich  extrazellular wirken, den Aufenthalt von Borrelien im
Intrazellularraum bzw. die Entwicklung von zystischen Formen férdert und somit den

chronischen Verlauf bzw. die Therapieresistenz bei der Borreliose beglnstigt.

Andererseits ist der Einsatz von Betalactamen bei schwerem Krankheitszustand
oder bedrohlicher Krankheitsmanifestation (siehe Tabelle 23) allgemein anerkannt.
Hieraus ergibt sich, dass bei bedrohlichen Krankheitszustanden der Borreliose
zunachst die Betalactame zur raschen Reduzierung der Bakterienmasse zum
Einsatz kommen. Nach Beherrschung der akut bedrohlichen Krankheitssituation und
bei Persistenz eines chronisches Krankheitszustandes kdmen dann Antibiotika in
Betracht, die intrazellular wirksam sind bzw. zur Bekdmpfung der zystischen Formen
geeignet sind. In der Konsequenz ergébe sich also eine Indikation zur antibiotischen

Kombinationstherapie, entweder synchron oder sequentiell.
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Die gegen Borrelien wirksamen Antibiotika sind in Tabelle 24 zusammengestellt.

Dabei ist zu beachten, dass insbesondere fir die Carbapeneme und die
Acylaminopenicilline umfassende Literatur Uber in-vitro-Untersuchungen vorliegt (vgl.
34), klinische Studien stehen jedoch aus. Die Tabelle enthédlt auch Angaben zur
Liquorgangigkeit, Wirksamkeit auf zystische Formen sowie die Plasmahalbwertzeit
der verschiedenen Antibiotika.

Hinsichtlich der in der Tabelle 25 aufgefiihrten Behandlungsdauer seien die

wesentlichen Grundséatze hervorgehoben:

- Behandlung des lokalisierten Frihstadiums mindestens 4 Wochen

- Behandlung mit einem Antibiotikum bei ausbleibender Besserung maximal 8
Wochen

- Behandlung aller Stadien jenseits des lokalisierten Frihstadiums 3-6 Monate

- Erganzend sind in der Tabelle noch spezifische Krankheitsmanifestationen
(akute Neuroborreliose, kardiale Manifestationen, periphere Fazialisparese,
Lyme-Arthritis, persistierende Arthritis) aufgefihrt. Diese
Krankheitsmanifestationen stellen jedoch keine nosologische Entitdt dar,
sondern sind jeweils in den gréBeren pathophysiologischen Zusammenhang

einer disseminierten Borreliose einzubeziehen
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Tab. 24
Wirksame Antibiotika bei Lyme-Borreliose

Antibiotikum intrazellular liquorgéangig wirksam Plasma-
wirksam auf halbwertzeit
zystische
Formen
Betalactame
Ceftriaxon - (+)* - 8 Std
Cefotaxim - (+)* - 1 Std
Cefuroxim-Axetil - - - 1 Std
(Benzyl-Penicillin)
(G-Penicillin) - + - 40 Min
(Benzyl-Penicillin)
(Benzathin) - + - 3 Tage
(Phenoxymethyl- - - - 30 Min
Penicillin)
Amoxicillin . . . 1 Std
Imipenem - (+) (5%) . 1Std
Mezlocillin _ (+)* - 1 Std
Ertapenem . (+)* . 5 Std
Meronem } * ) 1 Std
Piperacillin (+) -
- (+)* - 45 min
Tetracycline
Doxycyclin + (+) 14% - 15 Std
Minocyclin + + 40% - 15 Std
Makrolide
Clarithromycin + -(2-5%) - 4 Std
Azithromycin + - - 68 Std
(Gewebshalb-
wertzeit)
Telithromycin + - - 2-3 Std
(Roxithromycin + - - 10 Std
n. Gasser (3))
Gyrase-Hemmer
Gemifloxacin + + (20%) - >12 Std
Metronidazol + + + 7 Std
Hydroxychloroquin + + +
Tygecyclin** + + + 42 Std

Angabe der Wirkdauer (Plasmahalbwertzeit), der Liquorgangigkeit, der intrazellularen Wirkung
und der Wirkung auf zystische Formen. Liquorgéangigkeit: Liquor / Serum-Konzentration in %.
*Die Betalactame haben eine geringe Liquorgéngigkeit, erreichen jedoch im Rahmen ihrer
groBen therapeutischen Breite Liquorkonzentrationen, die deutlich iber der minimalen
inhibitorischen Konzentration (MIC) liegen (vgl. 164). — Tygecyclin gehort zur Klasse der
Glycylcyclin-Antibiotika, in vitro hoch wirksam gegen Borrelien, ist liquorgéngig, wirkt
intrazelluldr und auf zystische Formen und besitzt eine lange Plasmahalbwertzeit, klinisch bei
LB noch nicht getestet (185, 186).



Stadium

Friihstadium
(lokalisiert)

Fruhstadium
(disseminiert)

Chronische
Borreliose

Tab. 25:
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Antibiotikum Dosis Dauer

Minocyclin 200 mg tagl. Abhangig vom klinischen
Doxycyclin 400 mg tagl. Verlauf, mind. 4 Wochen, bei
Azithromycin 500 mg tagl. fehlender Effizienz
Amoxicillin 3000 mg tagl. hinsichtlich EM héchstens 2
Cefuroxim 500 mg tagl. Wochen (dann wechseln)
Clarithromycin 500 mg tagl.

Ceftriaxon 29 Abhangig vom klinischen
Cefotaxim 2-3x4g Verlauf, bei Unwirksamkeit
Mezlocillin 2x4g9 Antibiotikum wechseln
Imipenem 2 x 500 mg frihestens nach 6 Wochen,
Ertapenem 19 spatestens nach 8 Wochen -
Meronem 2x1g Behandlungsdauer 3 Monate
Piperacillin 2x4g9

Penicillin-G 24 Mio tagl.

Minocyclin* 200 mg tagl.

Doxycyclin* 400 mg tagl.

Azithromycin 500 mg tagl.

Clarithromycin
Telithromycin

Gemifloxacin

wie bei disseminiertem

Frihstadium
Benzyl-Penicillin-
Benzathin

2 x 500 mg tagl.
400 mg

320 mg

1.2 Mega 2 x/ Wo

Metronidazol maximal 10
Tage, bei 400 mg

Metronidazol 800 mg Metronidazol tagl., 4 Wochen
Hydroxychloroquin 200 mg

Imipenem 2 x 500 mg 4 Wochen oder l&nger
Meropenem 2x1g

Mezlocillin 2x4g

Piperacillin 2x4g

Ertapenem 19

Gemifloxacin 320 mg 6 Wochen oder l&nger
Vancomycin 2 x 500 mg Keine ausreichende Erfahrung

Antibiotische Behandlung der Lyme-Borreliose

Anmerkung: Wéchentliche Kontrolle von kleinem Blutbild, GPT und Kreatinin.
Bei Ceftriaxon sonographische Kontrolle der Gallenblase zum Ausschluss von
Sludge alle drei Wochen, bei Makroliden EKG alle zwei Wochen. Bei jeder
antibiotischen Behandlung der Borreliose unabhdngig vom Stadium ist die
Gefahr einer Herxheimer-Reaktion zu beachten. Dabei sollten Kortikoide
perenteral in Abhéngigkeit von der Auspragung der Reaktion appliziert
werden. Metronidazol und Quensyl siehe Legende Tab. 7. — Bei Rezidiv nach
antibiotischer Langzeitbehandlung kommt u.a. Cefotaxim (iber einen Zeitraum
von 4 Wochen, ggfs. wiederholte Behandlungen in Betracht oder eine gepulste
Behandlung, d.h. antibiotische Behandlung an 3 aufeinander folgenden Tagen
der Woche (Hassler (21)). Bei unzureichender Wirkung der Cephalosporine der
dritten Generation kommt der Einsatz von Carbapenemen (Imipenem,
Meropenem, Ertapenem) oder von Acylaminopenicillinen (Piperacillin,
Mezlocillin) in Betracht.

*Minocyclin gut liquorgéangig im Gegensatz zu Doxycyclin.



Antibiotika

Betalactame
Ceftriaxon
Cefotaxim
Imipenem
Meropenem
Mezlocillin
Piperacillin

Tetracycline
Minocyclin
Doxycyclin

Makrolide
Azithromycin
Clarithromycin
Telithromycin

Gyrase-Hemmer

Gemifloxacin

Metronidazol
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Dosis Dauer

2 g tagl. generell 2 bis 3 Monate

2 x 4 gtagl Metronidazol 10 Tage

2 x 500 mg (bei Metronidazol 400 mg tagl.,

2 x 500 mg 4 Wochen). Imipenem,

2x4g Meropenem, Mezlocillin,

2x4g Piperacillin 4 Wochen oder
langer

200 mg tagl.

400 mg tagl.

500 mg tagl.

2 x 500 mg téagl.

400 mg tagl.

320 mg tagl.

1,2 g tégl.

(mdglichst perenteral)
oder 400 mg tagl., 4 Wochen

Hydroxychloroquin

Sulbactam

Tab. 26:

Zur Erlauterung, das
verschiedenen

unterschiedliche antibiotische Behandlung

200 mg tagl.

2 x 2 g tagl. (nach Gasser R et al
(16))

Antibiotische Kombinationsbehandlung bei chronischer Lyme-Borreliose

Grundsatzlich sollte ein Cephalosporin der dritten Generation eingesetzt
werden; Kombination mit dem Beta-Lactamase-Hemmer Sulbactam (nach
Gasser R et al (16)); allerdings ist die Substanz nicht liquorgéngig. Bei
Unwirksamkeit der Cephalosporine kommen alternativ Imipenem, Meropenem,
Mezlocillin oder Piperacillin zum Einsatz. Die Wirkung von Tetracyclinen  und
Makroliden wird durch die gleichzeitige Gabe von Quensyl verstarkt; zudem
wirkt Quensyl (Hydroxychloroquin) wie auch Metronidazol auf zystische Formen
der Borrelien. Metronidazol sollte moglichst intravenés und maximal fir 10 Tage
appliziert werden und zwar zu Ende der antibiotischen Behandlung. Alternativ
kann Metronidazol auch wahrend der synchron kombinierten Antibiose in einer
Dosis von 400 mg liber 4 Wochen appliziert werden. Die Kombination sollte zwei
oder drei Antibiotika enthalten: Cephpalosporin der dritten Generation mit
Minocyclin (liquorgéangig). Bei Unvertraglichkeit von Minocyclin Einsatz von
Doxycyclin, zuséatzliche Kombination mit Makrolid (insbesondere bei Erkrankung
des Muskelskelettsystems). Bei Unvertraglichkeit von Cephalosporinen der
dritten Generation stellt Gemifloxacin eine Alternative dar (gute
Liquorgangigkeit zudem intrazelluldr wirksam) (Gemifloxacin in der BRD nicht
zugelassen, daher von der Deutschen Borreliose Gesellschaft nicht empfohlen).
Beziiglich der intrazelluliren Wirkung, Liquorgéangigkeit und der Wirkdauer
(Plasmahalbwertzeit) der Antibiotika sei auf Tab. 24 verwiesen.

in akuten Krankheitsphasen der Borreliose bzw. in

Stadien oder bei bestimmen Organmanifestationen eine

zum Einsatz kommt, sind die

entscheidenden Faktoren flr die Auswahl der antibiotischen Behandlung in Tabelle
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22 zusammengefasst. Der Vollstédndigkeit halber enthélt die Tabelle den Hinweis,

dass die Borrelien auch die Fahigkeit besitzen, eine Resistenz gegenlber dem
Immunsystem des Wirtsorganismus (Mensch) zu entwickeln. Eine solche
Immunresistenz der Borrelien hat méglicherweise eine herausragende, wenn nicht
sogar entscheidende Bedeutung im Hinblick auf den therapeutischen Misserfolg
bzw. fir das Persistieren einer chronischen Borreliose. Ob Antibiotika, insbesondere
antibiotische Langzeitbehandlung oder sonstige therapeutische MaBnahmen der

Immunresistenz entgegenwirken kénnen, ist wissenschaftlich nicht geklart.

Die Fahigkeit des Erregers, sich dem Immunsystem zu entziehen, wird als ,Escape-
Mechanismus® bezeichnet. Dieser Escape-Mechanismus beinhaltet mehrere
Faktoren oder Vorgange, im wesentlichen mit der Wirkung, dass das Immunsystem
das Bakterium nicht mehr erkennen oder nicht mehr abtéten kann. Hinzu kommt,
dass die Borrelien die Fahigkeit besitzen, sich in Kérperkompartimenten aufzuhalten,
in denen sie flr das Immunsystem schwer erreichbar sind. Dies gilt im wesentlichen
fur das zentrale Nervensystem, jedoch auch flr zahlreiche bindegewebige

Strukturen, insbesondere im Muskel-Skelett-System.

Hinsichtlich der Antibiotikaauswahl wird bei groBer Bakterienlast (massive
extrazellulare Dissemination) — wie gesagt — der Einsatz von Betalactamen zu
bevorzugen sein. Jedoch gilt bereits in dieser relativ frGhen Krankheitsphase
(disseminiertes Frihstadium und Stadium Il), dass mit Antibiotikaresistenz zu
rechnen ist, mit der Konsequenz, dass bei ausbleibendem therapeutischem Erfolg
das  Antibiotkum gewechselt werden muss oder eine  synchrone
Kombinationsbehandlung zum Einsatz kommt. — Aufgrund mikrobiologischer Studien
(vergl. Hunfeld et al (32)) ist davon auszugehen, dass bei einer Borrelien-Infektion
nicht nur ein Bakterientyp sondern verschiedene Subspezies Ubertragen werden, die
nicht alle gegentber ein und demselben Antibiotikum empfindlich sind, so dass

Kombinationsbehandlung mit verschiedenen Antibiotika notwendig wird.

Die Einschatzung des intrazellularen Aufenthalts von Borrelien im Hinblick auf die
Antibiotika-Wirkung ist problematisch.

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass auch die ausschlieBlich extrazellular

wirkenden Betalactame bei einem erheblichen Anteil der Krankheitsfalle wirksam
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sind (vergl. Dattwyler et al (14), Dattwyler et al (15), Nadelmann et al (19), Steere et

al (20) u.v.a.). Hieraus ist zu folgern, dass der intrazellulare Aufenthalt von Borrelien
keinen permanenten, sondern vielmehr einen passageren Zustand darstellt. Hierfur
sprechen z.B. Befunde an Endothelzellen (Szczepanski et al (26)) und an
ligamentarem Gewebe (Haupl et al (27)). Hinzu kommt, dass das humorale

Immunsystem nur im Extrazellularraum wirksam ist.

Auch die Beurteilung der Zystenformen hinsichtlich der Resistenz gegeniber
antibiotischer Behandlung ist problematisch. Zwar wird der Verwandlung der
Borrelien in zystische Formen Bedeutung bei der Persistenz der Borreliose und im
Hinblick auf mangelnden antibiotischen Behandlungserfolg beigemessen (Brorson et
al (25), Murgia et al (28, 29), Kersten et al (30)), jedoch ist wissenschaftlich nicht
geklart, wie lange sich diese zystischen Formen im Organismus dem Immunsystem,

insbesondere bei einer antibiotischen Langzeitbehandlung erwehren kénnen.

Die oben dargestellte kombinierte Antibiotikabehandlung (Tabelle 26) basiert also
auf der Uberlegung, eine madglichst effektive antibiotische Behandlung im
Extrazellularraum, im Intrazellularraum und auf die zystischen Formen zu erzielen.
Da diese Gegebenheiten (extra- und intrazellularer Aufenthalt, Zystenformen) bereits
in frihen Stadien der Borreliose vorliegen, ergibt sich die Notwendigkeit fir eine
synchrone kombinierte antibiotische Behandlung. Limitiert wird ein solches
therapeutisches Vorgehen durch unerwiinschte Arzneiwirkungen (UAW, sogenannte
Nebenwirkungen). Dies dlrfte auch der Grund sein, warum haufig die kombinierte
antibiotische Behandlung sequentiell durchgefiihrt wird.

SchlieBlich seien 2 Faktoren herausgestellt, die im Hinblick auf die Effizienz der

antibiotischen Behandlung besondere Bedeutung haben (vgl. Tab. 24):

- Intrazellulare Wirkung
- Liquorgangigkeit

In der pharmakologischen Literatur wird die Liquorgangigkeit der Betalactame
insbesondere auch der Cephalopsporine der 3. Generation als gering bezeichnet;

lediglich bei einer Meningitis sei eine ausreichende Liquorgangigkeit vorhanden.
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Im Gegensatz zu den pharmakologischen Mitteilungen zeigen jedoch die zahlreichen
Publikationen auf dem Gebiet der Borreliose, dass die Cephalosporine der 3.
Generation (Ceftriaxon, Cefotaxim) sowie Benzyl-Penicillin (Penicillin G) eine gute
Liguorgangigkeit besitzen. Diese Medikamente sind daher auch die erste Wahl bei
der Behandlung der akuten Neuroborreliose oder bei Schiben im Spéatstadium. In
wie weit eine bei Neuroborreliose vorliegende Meningitis die Liquorgangigkeit und
damit die Wirksamkeit der Betalactame begilnstigt, geht aus der Literatur nicht
eindeutig hervor. — Aufgrund der groBen therapeutischen Breite und der dadurch
moglichen hohen Serumkonzentrationen ist unter Einbeziehung der Befunde Uber
die minimale Hemmkonzentration in vitro davon auszugehen, dass die Betalactame
auch bei relativ geringer Liquorgangigkeit ausreichende Konzentrationen im

zentralen Nervensystem erreichen (vgl. 34, 35).

Besonders hervorzuheben ist, dass eine intrazellulare Wirksamkeit und gute
Liquorgéangigkeit fir das Minocyclin und das Metronidazol gegeben sind. Das
Doxycyclin ist nach pharmakologischer Einschatzung (Stille et al (31)) weniger
liquorgangig als das Minocyclin, das Uber seine Liquorgangigkeit von 40 % verfligt.
Jedoch wurden bei der akuten Neuroborreliose auch mit Doxycyclin gute
therapeutische Resultate erzielt, die denen von Ceftriaxon gleichkamen (Nadelmann
et al (19)).

Neuere Antibiotika, fir die in vitro eine hohe Effizienz gegen Borrelien nachgewiesen
wurde, sind in Tabelle 28 zusammengestellt. Dabei handelt es sich um eine neue
Klasse von Makroliden, namlich die Ketolide (Cethromycin, Telithromycin) und um
Gemifloxacin, einem neuen Chinolon (Gyrase-Hemmer) mit erheblich erweitertem
Wirkungsspekirum, auch gegen Anerobier. Die fur diese neuen Antibiotika
nachgewiesene hohe Effizienz in vitro (Hunfeld et al (32)) verlangt nach einer

Bestatigung in klinischen Studien.

Telithromyzin ist unter dem Handelsname Ketek auf dem deutschen Markt und wird
bereits von Borreliose-erfahrenen Arzten eingesetzt. Gemifloxacin ist in Deutschland

nicht im Handel, kann aber importiert werden.
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Die Nebenwirkungen von Ketek entsprechen denen sonstiger Makrolide; hinsichtlich

unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ist insbesondere die toxische Belastung der
Leber, die Interaktion mit dem Cytochrom-P-450-System, die Interaktion mit
Cholesterinsynthesehemmern sowie der gleichzeitige Einsatz von CYP-3-A-4-
Induktoren zu beachten; zudem kann Ketek eine bereits vorhandene QT-

Verlangerung verschlimmern.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen des Gemifloxacin entsprechen denen anderer

Gyrasehemmer.

Beide Substanzen, d.h. Telithromycin und Gemifloxacin sind wenig liquorgangig.

Antibiotikum Handelsname Liquorgéngigkeit Beschaffung

Telithromycin Ketek 400 mg _ Im Handel

Cethromycin _ _ In Deutschland nicht
verfiigbar

Gemifloxacin Factive 320 mg _ In Deutschland importierbar

Tab. 28 Neue Antibiotika zur Behandlung der Borreliose

Aufgrund wissenschaftlicher Erkenntnis und theoretischer Uberlegung wére der
gleichzeitige Einsatz von Betalactamen (Ceftriaxon), von Makroliden und
Metronidazol sinnvoll. Das Ceftriaxon ist ein besonders effektives Antibiotikum gegen
Borrelien, wirkt allerdings nur im Extrazellularraum, wo jedoch bei der chronischen
Borreliose die lberwiegende Bakterienlast lokalisiert ist. Der Einsatz von Makroliden
oder Tetrazyklinen (in Kombination mit Hydroxychloroquin) wirde die Borrelien im
Intrazellularraum erreichen. Auch im ZNS hat der zellulare Aufenthalt von Borrelien,
namlich in den Gliazellen erhebliche Bedeutung; daher ware unter diesem Aspekt
der Einsatz von Minocyclin am ginstigsten, da es eine groBe Liquorgangigkeit und

intrazellulare Wirkung hat.
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Das Metronidazol ware (neben dem Hydroxychloroquin) geeignet, auch die

zystischen Formen der Borrelien zu bekampfen.

Die antibiotische Behandlung der Borreliose, insbesondere die
Kombinationsbehandlung erfordert eine sorgfaltige Verlaufsbeobachtung hinsichtlich
unerwinschter Arzneimittelwirkungen (UAW, sogenannte Nebenwirkungen). Zum
Schutze der Darmflora und zur Behandlung von mykotischen Infektionen unter
antibiotischer Behandlung stehen folgende MaBnahmen zur Verflgung:

Colibakterien (Stamm Nissl, Mutaflor 2 x 1 tagl.)

Omnflora (L. acidophylus, L. bifidum 2 x 1 t6gl.)

Sacharomyces bolardii 250 mg 2 x 1 tagl.

Mykotische Infektionen im Mund : Amphomoronal Lutschtabletten
Magen-Darm-Trakt Mykosen: Nystatin Dragees 3 x 2

Mykosen der Haut und des Genitalbereiches: Clotrimazol lokal

Ubereinstimmung besteht bei allen Arzten der Deutschen Borreliose-Gesellschaft
hinsichtlich der Empfehlung, Makrolide grundsatzlich mit dem lysosomotropen
Medikament Hydroxychloroquin zu kombinieren. Hydroxychloroquin verzdgert die
Elimination des Antibiotikums aus der Borrelie und erhéht somit die Wirksamkeit des
Antibiotikums, zudem wirkt es Uber die Beeinflussung des lysosomalen pH-Wertes
und wirkt auf die zystischen Formen der Borrelien (Brorson und Brorson (25)).

In 2004 publizierte Schardt (33) seine Erfahrung Uber die Behandlung der

chronischen Borreliose mit Fluconazol; breitere Studien sind vom Autor vorgesehen.
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Zusammenfassung

Derzeitig existiert kein internationaler Konsens hinsichtlich der antibiotischen
Behandlung der Borreliose. Die Kontroverse besteht im Wesentlichen zwischen der
IDSA, auf die sich auch deutsche Fachgesellschaften beziehen, und der ILADS.
Eine in den USA durchgefiihrte umfangreiche Befragung von Arzten in
Endemiegebieten entspricht in ihren Ergebnissen weitgehend den Auffassungen der
ILADS. Die Verbreitung der Borrelien im Organismus flhrt zu einer zeitabhangigen
Entwicklung einer Multiorgan- oder Multisystemerkrankung. Entsprechend der
Krankheitsauspragung wird die Borreliose in Stadien eingeteilt bzw. nach den
vorliegenden Organmanifestationen und der Symptomatik schematisiert. Fir die Art
der antibiotischen Behandlung hat der Zeitpunkt einer beginnenden Dissemination,
also der Verbreitung der Borrelien im gesamten Organismus besondere Bedeutung.
Der wissenschaftliche Dissenz bei der Behandlung resultiert aus Kontroversen bei
der Stadieneinteilung und der dem jeweiligen Stadium bzw. der
Krankheitsmanifestation zugeordneten Behandlungsstrategie. Die wichtigsten
Problemfelder sind die chronischen Verlaufsformen der Borreliose (chronische
Borreliose) und die antibiotische Behandlung Uber einen langeren Zeitraum, d.h. die
antibiotische Langzeit-Behandlung Gber Monate. Auch die antibiotische Langzeit-
Behandlung gewahrleistet jedoch nicht generell die Beherrschung einer chronischen
Borreliose; die Versagerquote ist hoch und betrdgt z.B. nach Befragung von Arzten
in endemischen Gebieten der USA 50 %. Die Empfehlungen der Deutschen
Borreliose-Gesellschaft zur antibiotischen Behandlung der Borreliose wurden auf der
Herbsttagung in 11/07 festgelegt und liegen seither in Form einer Broschire vor.
Entsprechend den weiteren Entwicklungen bei Diagnostik und Therapie der Lyme-

Borreliose, werden zukinftig Aktualisierungen regelméaBig vorgenommen.

Beziglich des Einsatzes verschiedener Antibiotika bestehen zur Zeit (noch)
unterschiedliche Auffassungen: Betalactame (insbesondere auch das oft eingesetzte
Ceftriaxon) sind nur im Extrazellularraum wirksam. Intrazellular wirken dagegen die
Tetracycline, die Makrolide und auch das Gemifloxacin. Andererseits sind
Tetracycline und Makrolide nicht liquorgangig, mit Ausnahme des Minocyclin, dessen
Liquorgéangigkeit 40% erreicht. Gemifloxacin ist also das einzige Antibiotikum, das

liquorgangig und intrazellular wirksam ist.
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Aufgrund von in-vitro-Befunden wird zudem bei den Betalactamen beflrchtet, dass

sie die Entwicklung zystischer Formen beglnstigen, die gegentber Antibiotika

weitgehend resistent sind.

Die unterschiedlichen Eigenschaften der Antibiotika fihren zu der logischen
Konsequenz, dass bei chronischen Verlaufen, die mit einem Antibiotikum
(Monotherapie) schwer zu beeinflussen sind, eine synchrone antibiotische
Kombinationsbehandlung in Betracht kommt.
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