Antibiotische Behandlung der Lyme-Borreliose (LB)
von
Walter Berghoff

Bereits vor der Entdeckung der Lyme-Borreliose durch AC Steere (1, 2) und des
Erregers durch  Burgdorfer in 1981 (3) wurden Antibiotika gegen
Krankheitsmanifestationen eingesetzt, die aus heutiger Sicht der Lyme-Borreliose
zuzuordnen sind. Die in diesem Zusammenhang wichtigsten Arbeiten sind in Tabelle

1 dargestellt.

Tab. 1
Antibiotische  Behandlung von _Krankheitsmanifestatio nen der Lyme-Borreliose vor
Erstbeschreibung der Krankheit und Entdeckung des K rankheitserregers (1, 3)

Jahr der Autor Klinische Manifestation / Li  teraturstelle
Publikation  (Erstautor) Sonstige Daten
1946 Svartz ACA Behandlung mit Penicillin 4
1951 Hollstrom EM-assoziierte Meningitis,
Penicillin-Therapie erfolgreich 5
1974 Weber EM-assoziierte Meningitis 6
Erfolgreiche Therapie mit Penicillin
1977 Steere Antibiotische Behandlung EM, 2
Arthritis

Penicillin, Erythromycin, Tetracyclin

Steere (2) setzte 1977 Penicillin zur Behandlung des Erythema migrans und der
Arthritis ein und bezog sich dabei auf die Arbeit von Afzelius (7), der das Erythema
migrans 1921 in seiner charakteristischen Form darstellte, und auf Hollstrém (5), der
1951 die erfolgreiche Behandlung der EM-assoziierten Meningitis mit Penicillin
beschrieben hatte. Alternativ zum Penicillin verwandte Steere (2) Erythromycin und

Tetracyclin in Fallen von Penicillin-Allergie.

Von 1980 bis 1982 untersuchte Steere in 2 Studien die Wirksamkeit der von ihm
eingesetzten Medikamente Penicillin, Erythromycin und Tetracyclin. Entsprechend

der Wirksamkeit ergab sich fur diese Antibiotika folgende Rangordnung: Tetracyclin,



Penicillin (Phenoxymethyl-Penicillin), Erythromycin. Dies betraf sowohl die Wirkung
der Antibiotika auf das EM, als auch die Verhinderung von damals sogenannten

~Spatkomplikationen®.

Die grundlegenden Studien von Steere zeigten bereits, dass durch antibiotische
Behandlung des Erythems die Haufigkeit einer nachfolgenden Arthritis vermindert
werden kann: Bei unbehandelten Patienten trat eine Arthritis in 67% der Falle auf, bei
Behandlung in 35%. Die antibiotische Behandlungsdauer betrug damals 10 oder 20
Tage. Bei mangelndem therapeutischem Erfolg wurde antibiotisch nachbehandelt.
Auch die Jahrich-Herxheimer-Reaktion wurde in den Studien von Steere beobachtet
und war bei Penicillin und Tetracyclin haufiger als bei Erythromycin (2). Der Beginn
der antibiotischen Behandlung erfolgte in der Studie von Steere zeitnah zum
Auftreten des EM, d.h. im Durchschnitt etwa 10 Tage nach Krankheitsbeginn. Ferner
zeigten die Studien von Steere, dass in einem betrachtlichen Anteil, d.h. ca. 50% die
antibiotische Behandlung nicht zur Beschwerdefreiheit fihrte. Steere bezeichnete
solche ,Restbeschwerden“ als ,minor signs and symptoms”, obwohl zu derartig
vermeintlich geringen Restbeschwerden Symptome wie Muskelskelettschmerzen,
Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit, Lethargie, superventrikulare Tachykardien und
rezidivierende Arthritiden (Dauer unter 2 Wochen) gehorten. Die Folgeerscheinungen
(minor symptoms) waren umso ausgepragter, je heftiger sich die Symptomatik im
Frihstadium dargestellt hatte. Diese Korrelation zeigte bereits die Bedeutung des
humanen Immunsystems fur die Bewaltigung der Borrelieninfektion. Ferner zeigte
sich, dass eine verzOgerte antibiotische Behandlung die Entwicklung einer

chronischen Lyme-Borreliose (late disease) begunstigte.

Abschliel3end stellt Steere (2) fest, dass die Persistenz von Symptomen nach
antibiotischer Behandlung (minor symptoms) Ausdruck einer persistierenden

Infektion sein konnte.

Aus heutiger Sicht sind zur Arbeit von Steere einige Anmerkungen zu machen, die in
Anbetracht der umfassenden Forschung nach Entdeckung der LB nicht kritisch
gemeint sind, sondern vielmehr zeigen, dass spatere Forschungserkenntnisse in der
Arbeit von Steere (2) bereits erkennbar, also gewissermal3en vorweggenommen

wurden:



Ein Teil der Patienten wies mit Auftreten des EM bereits eine schwere Krankheitsauspragung
(severe illness) auf, so dass in einem Teil der Falle offensichtlich bereits ein Zustand nach
Dissemination vorlag

Es werden zahlreiche Symptome des Frihstadiums erwahnt, die flr eine bereits stattgehabte
Dissemination  (disseminiertes  Frihstadium) sprechen: erheblicher Kopfschmerz,
Nackensteifigkeit, Fatigue Uber 1 Monat, schwere Krankheitsauspragung; zudem erfolgte die
antibiotische Behandlung z.T. mit Verzégerung

Die eingesetzten Antibiotika (Penicillin, Tetracyclin, Erythromycin):

Aus heutiger Sicht ist Phenoxymethyl-Penicillin nur zur Behandlung des lokalisierten
Frihstadiums, nicht jedoch zur Behandlung der LB nach Dissemination geeignet.
Méglicherweise liegt hier der Grund fiir die Therapieversagerquote (minor symptoms) von
50%

Erythromycin ist aus heutiger Sicht zur Behandlung der LB nicht geeignet

In der Studie von Steere war Erythromycin das am geringsten wirksame Antibiotikum

Eine schwerwiegende Manifestation (major symptoms) war in mehreren Fallen nach
Behandlung mit Phenoxymethyl-Penicillin und Erythromycin vorhanden, nicht jedoch nach
Behandlung mit Tetracyclinen

Tetracycline haben sich zur Behandlung der chronischen LB (also nach Dissemination)
bewahrt, wahrend dies fiir Phenoxymethyl-Penicillin und Erythromycin nicht zutrifft

Bei Versagen der antibiotischen Erstbehandlung erfolgte Nachbehandlung

Korrelation zwischen Auspragung des Frihstadiums und Wahrscheinlichkeit einer
chronischen Borreliose, d.h. je mehr ,Begleitsymptome” mit dem EM auftraten, umso haufiger
entwickelte sich ein Spatstadium (late disease). Die zum Teil zahlreichen und ausgepragten
.Begleitsymptome” waren offensichtlich bereits ein Ausdruck einer stattgehabten
Dissemination, so dass die antibiotische Behandlung einen Ubergang in eine Spatstadium
seltener verhinderte

Der Erfolg einer antibiotischen Behandlung ist in den ersten vier Wochen nach
Infektionsbeginn gréRer als danach (53)

Bei schwerkranken Patienten (Encephalomyelitis) wurde erfolgreich mit G-Penicillin
nachbehandelt

Behandlungsdauer betrug 10 oder 20 Tage, ohne dass sich hierbei ein signifikanter
Unterschied ergab

In einem Fall wurde trotz antibiotischer Behandlung der Erreger (Bb) im Liquor nachgewiesen
Die antibiotische Behandlung begann im Mittel 10 Tage nach Krankheitsbeginn. Zu diesem
Zeitpunkt bestanden bei einem Teil der Patienten bereits ausgepragte ,Begleitsymptome*,
also Diskrepanz zwischen Krankheitsdauer und Auspragung der Symptomatik

15% der Patienten mit minor late disease hatten erhebliche Muskel-Skelett-Schmerzen,
erhebliches Fatigue und erhdhtes Gesamt-IgM. Nachbehandlung mit G-Penicillin 20 Mio fur

10 Tage fuhrte zu keiner Besserung (vermutlich infolge der kurzen Behandlungsdauer)



Major symptoms sind durch Persistieren der Infektion (vitale Erreger), minor symptoms
maoglicherweise durch Persistieren einer vergleichsweise geringen Zahl von Erregern bedingt
(Meinung Steere)

Perspektivisch Behandlung der chronischen Lyme-Borreliose (late complications of LD) mit

hohen Dosen von Penicllin

Nach Steere (2) wurde erst 10 Jahre spater von Nadelmann et al (8) die zweite
randomisierte Studie Uber die antibiotische Behandlung (Cefuroxim Axetil,
Doxycyclin) der Lyme-Borreliose im Fruhstadium durchgefuhrt. Dabei zeigte sich
neben der Symptomenvielfalt der chronischen Lyme-Borreliose auch die begrenzte
Wirkung der antibiotischen Behandlung im Frihstadium; 70% der Patienten wurden
erfolgreich behandelt, bei 20% wurde lediglich eine Besserung erzielt, in 10% war die
Behandlung erfolglos. Bereits diese Versagerquoten im Frihstadium zeigen, dass
eine antibiotische Behandlung die Beseitigung einer LB nicht garantiert und den
Ubergang in eine chronische Krankheitsphase oder ein Spatstadium nicht

grundsatzlich verhindert.

Nach der erfolgreichen Behandlung des EM mittels Phenoxymethyl-Penicillin und
Tetracyclin (2) wurden in der Folgezeit weitere Antibiotika eingesetzt: Cefuroxim
Axetil, Doxycyclin (8), Azithromycin (12, 47) und Amoxicillin (24, 60). In vitro erwies
sich Azithromycin als wirksamstes Makrolid (62). Von besonderer Bedeutung war die
Einfuhrung der Cephalosporine der dritten Generation, d.h. Ceftriaxon und Cefotaxim
(20, 19, 20, 21, 22, 27, 34, 64). Die Behandlung der akuten Lyme-Borreliose
(Stadium 11, akute Lyme-Neuroborreliose) erfolgte mit hochdosiertem Penicillin G,
Cephalosporinen und Doxycyclin (48, 49, 50). Dabei erwies sich Cefotaxim dem
Penicillin Uberlegen (27, 60, 61). Die sogenannte gepulste antibiotische Behandlung,
d.h. der Einsatz eines Antibiotikums nur an einigen Tagen der Woche uber langere
Zeitraume, geht auf die Studien von Hassler zuriick (21, 27). Sonstige Antibiotika
(Carbapeneme, Acylaminopenicilline und Gemifloxacin) erwiesen sich in vitro als

sehr wirksam, klinische Studien liegen allerdings bisher nicht vor.

Eine erfolgreiche antibiotische Behandlung ist nur bei einem effizienten
Immunsystem mdglich. Tatsachlich ist das humane Immunsystem (Wirtsorganismus)

entscheidend fir die Beherrschung der Infektion (LB); die Antibiotika bewirken



lediglich eine Schwachung des Krankheitserregers und férdern so die

immunologische Abwehr.

Die Behandlungsdauer ist fir die Effizienz der antibiotischen Behandlung von
entscheidender Bedeutung. Im Fruhstadium, d.h. in den ersten 4 Wochen nach
Infektionsbeginn (Inokkulation) ist mit einer Versagerquote von 10% zu rechnen (9,
10, 12, 14), wahrend sie bei den chronischen Verlaufsformen wesentlich hoher liegt
und bis zu 50% betragen kann (14, 16, 19, 33, 34, 35, 37). Bereits frihere Arbeiten
hatten auf das Problemfeld der chronischen Lyme-Borreliose und deren begrenzten
therapeutischen Beeinflussbarkeit hingewiesen (14, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26). In
all diesen Studien war die Behandlungsdauer begrenzt und betrug meistens
hochstens vier Wochen. Auch bei wiederholten Behandlungszyklen im Rahmen einer
solchen Behandlungsdauer zeigten sich erhebliche therapeutische Versagerquoten
(44, 45, 54).

Die chronische Lyme-Borreliose ist als Krankheit definiert und in der Literatur prazise
dargestellt (43, 51, 53, 58, 59,).

Inzwischen liegen einige Studien vor, die den positiven Effekt einer antibiotischen
Langzeitbehandlung belegen, zum Teil im Hinblick auf Einzelaspekte (2, 13, 14, 16,
17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 32, 34, 35, 37, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 48,
49, 53, 54, 55, 58, 59).

Die begrenzte Wirkung der antibiotischen Behandlung zeigt sich in zahlreichen
Studien: Selbst nach hochwirksamer antibiotischer Therapie wurden Erreger
angezuchtet (2, 12, 14, 27, 33, 36, 37, 43, 46, 47, 57). Zudem kommen in vivo noch
andere Faktoren hinzu, die in der Eigenschaft der Borrelien liegt, sich dem
Immunsystem zu entziehen (28, 14, 15, 29, 30, 31), die unter dem Einfluss
verschiedener Antibiotika entstehen (63). Nach mehrfacher antibiotischer
Behandlung (Ceftriaxon, Doxycyclin, Cefotaxim) konnten Borrelien aus der Haut
isoliert werden (12, 14, 21, 32, 46, 47, 56, 57). Hinsichtlich der grundséatzlichen
Problematik der Antibiotikaresistenz bei der Lyme-Borreliose sei auf die Arbeiten von
Hunfeld verwiesen und dabei insbesondere auf die Diskrepanz zwischen der

Antibiotikaempfindlichkeit der Borrelien in vitro versus in vivo (33).



Die Resistenz der Borrelien gegentiber Antibiotika werden u.a. auf den intrazellularen
Aufenthalt der Borrelien und auf biologisch wenig aktive eukaryote Formen
(Zystenform) zurtickgefuhrt (15, 24, 30, 31, 36, 51). Zudem wurden fir die Borrelien
ein typischer Biofilm mit dem Effekt einer Komplementresistenz und typischem
Shedding nachgewiesen (29, 30, 31). Auch andere Mechanismen, z.B. die
Diversifizierung membranstandiger Lipoproteine, Verlust von Plasmiden,
verschiedene Vorgéange zur Inaktivierung von Komplement (29, 30, 31) beginstigen
den auch bei anderen Bakterien nachgewiesenen ,escape-Mechanismus®, d.h. die
Beféahigung des Erregers, sich dem Immunsystem zu entziehen. Auch die Fahigkeit
des Erregers zur down-Regulation von Proteinen (pore-forming protein) kénnte zur
Beeintrachtigung der antibiotischen Wirkung beitragen. Bezlglich der zahlreichen
Einzelfaktoren im Hinblick auf die Resistenz der Borrelien sei auf die Ubersichten von
Hunfeld (38) und Kraiczy (39) verwiesen. Die zahlreichen Effizienzfaktoren, welche
die Wirkung der Antibiose bei der LB bestimmen, sind in Tabelle 2

zusammengestellt.

Tab. 2
Effizienzfaktoren bei antibiotischer Behandlung der Lyme-Borreliose

Wirksamkeit des Antibiotikums

Ausreichende Gewebskonzentration

Liquorgangigkeit

Naturliche Resistenz

Erworbene Resistenz (empirisch)

Intrazellularer Aufenthalt

Aufenthalt der Borrelien in schwer zugénglichen Kompartimenten
Zystische Formen, L-Formen

Escape-Mechanismen (immunologisch)

Immunresistenz
(in schwer zugéanglichen Kompartimenten)

Immunresistenz
(durch Diversifizierung der Oberflachen-Antigene)



TCC-Resistenz
(strukturelle Komplementresistenz)
(,regulative” Komplementresistenz)

Down-Regulierung von porenbildenden Proteinen
(Verhinderung der Antibiotikawirkung)

Coinfektionen (hypothetisch)

Neben den in Tabelle 2 dargestellten wesentlichen Effizienzfaktoren sind auch

sonstige Faktoren zu beachten, die in Tabelle 3 zusammengefasst sind.

Tab. 3
Sonstige Effizienzfaktoren bei der antibiotischen B ehandlung der LB

Diskrepanz zwischen in vitro Befunden und klinischem Erfolg

Ubereinstimmung in vitro-/in vivo-Wirkung bei Betalactamen, Carbapenemen, Makroliden und
Tetracyclinen

Bakterizide Wirkung starker abhangig von Einwirkzeit als von Konzentration des Antibiotikums
Genospezies haben unterschiedliche Suszeptibilitat

Bg empfindlicher als Bbss und Ba

Unterschiedliche Sensibilitat auch innerhalb der einzelnen Spezies

Therapieversager bei chronischer LB mdglicherweise infolge Resistenz

Therapieversager infolge Coinfektion (hypothetisch)
Betalactame und Tetracycline unzureichend wirksam gegen HGA und Babesiose

HGA-Behandlung mit Doxycyclin oder Rifampicin
Therapieversager bei allen Antibiotika beschrieben

Ketolide (Telithromycin) erreichen hohe Plasmakonzentration (90-270mal héher als MIC 90)

Wegen erwiesener Unwirksamkeit sind eine Reihe von Antibiotika zur Behandlung

der Lyme-Borreliose nicht geeignet (Tabelle 4).



Tab. 4
Antibiotika, die nicht bei der Lyme-Borreliose zum Einsatz_kommen, Ausnahmen werden
benannt. Erythromycin ist in vitro sehr wirksam, be sitzt jedoch keine klinische Effizienz

Carboxypenicilline

Acylaminopenicilline
(vermutlich wirksam, keine klinischen Erfahrungen, Ublicherweise im Rahmen stationarer Behandlung
eingesetzt)

Cefazolin

Cefotoxitin

Oralcefalosporine der ersten Generation
Oralcefalosporine der zweiten Generation, auf3er Cefuroxim-Axetil
Chinolone

(Gyrase-Hemmer)

AuRRer Gemifloxacin

Aminoglykoside

Chloramphenicol

Clindamycin

Glykopeptid-Antibiotika

Folatantagonisten
(auBBer Trimethoprim, Cotrimoxazol nach Gasser (55))

Atovaquon

Nitrofurane
(Erythromycin)

Fur die Behandlung der chronischen Lyme-Borreliose liegen 4 randomisierte Studien
vor (19, 20, 24, 41), bei denen Ceftriaxon und Cefotaxim eingesetzt wurden, die dem
Penicillin-G tberlegen waren (vgl. S. 4). Doxycyclin fuhrt bei der Ublichen Dosierung
nur zu relativ niedrigen Serumspiegeln und Gewebskonzentrationen, wéhrend die
Konzentrationen bei den Cephalosporinen deutlich hoher sind, d.h. im Hinblick auf
die minimale Hemmkonzentration (MHK) liegen die Werte bei den Cephalosporinen
mindestens zehnmal so hoch wie bei Doxycyclin (27). Wegen dieser hohen
Gewebskonzentrationen ist der Einsatz von Cephalosporinen zur Behandlung der
chronischen Lyme-Borreliose unverzichtbar. Eine Alternative bietet unter diesem

Aspekt das Gemifloxacin, das ebenfalls sehr hohe Gewebskonzentrationen erreicht.



Eine groRRe therapeutische Breite bzw. hohe Gewebskonzentrationen der Antibiotika
sind insbesondere im Hinblick auf wenig durchblutete Kompartimente (vorwiegend
bindegewebige Strukturen wie Gelenkkapseln, Faszien, Sehnen) von Bedeutung, da

die Borrelien eine besondere Affinitat zu derartigen Geweben besitzen.

Fur einige Antibiotika wurden erhebliche Diskrepanzen im Hinblick auf die in vitro
Wirkung bzw. den klinischen Erfolg nachgewiesen. Eine gute Ubereinstimmung
besteht dagegen bei den Betalactamen, Carbapenemen, Makroliden und
Tetracyclinen. Die bakterizide Wirkung ist offensichtlich weniger von der
Konzentration als von der Einwirkzeit abhéngig. Die Genospezies weisen
unterschiedliche Suszeptibilitdt auf, auch innerhalb ein und derselben Spezies kann
die Sensibilitdt variieren. Therapieversager sind bei praktisch allen gebréauchlichen

Antibiotika nachgewiesen (Ubersichten bei Hunfeld (33)).

Die Wirksamkeit sonstiger Antibiotika, insbesondere der Carbapeneme und des
Telithromycins kommen zwar bereits zur klinischen Anwendung. Der Einsatz dieser
Antibiotika stitzt sich allerdings auf Untersuchungen in vitro, klinische Studien liegen
nicht vor (Ubersicht bei Hunfeld (33)).

Die gegen Borrelien wirksamen Antibiotika sind in Tabelle 5 wiedergegeben.
Angegeben werden auch die intrazellulare Wirkung, die Ligquorgangigkeit (Liquor-
/Serumkonzentration in %) und die Wirkdauer (Plasmahalbwertzeit) der

verschiedenen Antibiotika.

Wie bereits oben ausgefuihrt (S. 5) besitzen Borrelien die Fahigkeit sich
morphologisch zu verandern, d.h. sogenannte zystische Formen zu bilden, die gegen
die meisten Antibiotika resistent sind. Aus den zystischen Formen kdnnen sich
wieder normale Borrelien entwickeln. Wie die Tabelle zeigt, haben nur die
Substanzen Tinidazol, Metronidazol und Hydroxychloroquin Einfluss auf die
zystischen Formen, wobei Hydroxychloroquin auch auf die mobilen Borrelien Einfluss
hat, wahrend dies fur Metronidazol nicht zutrifft (51, 52). Zudem verstarkt
Hydroxychloroquin als lysosomotrope Substanz die Wirkung von Makroliden (51) und

maoglicherweise auch die der Tetracycline.
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Eine weitere wesentliche Wirkung von Tinidazol und Metronidazol ist deren Einfluss
auf den Biofilm, der auch bei Borrelien nachgewiesen wurde. Dabei erwiesen sich
beide Substanzen als wirksam, Tinidazol war jedoch deutlich effektiver (Tinidazol
unterscheidet sich gegentber Metronidazol durch ein SO,-Molekul) (66, 67, 68).

Die Behandlung kann entweder in Form der Monotherapie (Tabelle 6) oder in Form

einer synchronen Kombinationsbehandlung (Tabelle 7) erfolgen.

Die Effizienz einer antibiotischen Kombinationsbehandlung ist bisher wissenschatftlich
nicht belegt; diese Behandlungsform basiert auf mikrobiologischen Befunden und

bisher nicht systematisch untersuchten empirischen Daten.
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Tab. 5
Wirksame Antibiotika bei Lyme-Borreliose

Antibiotikum intrazellular liquorgangig 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 - - 1Std
Imipenem - (+) (5%) 1 Std
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 (55))
Gyrase-Hemmer
Gemifloxacin + +(20%) >12 Std
Tinidazol** + + 10 Std
Metronidazol** + + 7 Std
Hydroxychloroquin + + (Gewebshalb-
Wertzeit 1-2
Wochen)
+ + 42 Std

Tygecyclin***

Angabe der Wirkdauer (Plasmahalbwertzeit), der Liqu
zystische Formen. Liquorgéngigkeit: Liquor / Serum-
*Die Betalactame haben eine geringe Liquorgangigkei

Breite Liquorkonzentrationen, die deutlich tber der
- ** Tinidazol und Metronidazol wirken auf Biofilm
- ***Tygecyclin gehdrt zur Klasse der Glycylcyclin-

wirkt intrazellular und auf zystische Formen und be

getestet (185, 186).

organgigkeit, der intrazellularen Wirkung und der W irkung auf
Konzentration in %.

t, erreichen jedoch im Rahmen ihrer groRen therapeu tischen

minimalen inhibitorischen Konzentration (MIC) lieg
(Tinidazol > Metronidazol, Kaur N et al, 2010 (unve
Antibiotika, in vitro hoch wirksam gegen Borrelien,

sitzt eine lange Plasmahalbwertzeit, klinisch bei L B noch nicht

en (vgl. 164).

réffentlicht)).

ist liguorgéangig,



Stadium

Frihstadium
(lokalisiert)

Frihstadium
(disseminiert)

Chronische
Borreliose
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Antibiotikum Dosis Dauer

Doxycyclin 400 mg tagl. Abhéangig vom klinischen
Azithromycin 500 mg tagl. Verlauf, mind. 4 Wochen, bei
Amoxicillin 3000 mg tagl. fehlender Effizienz
Cefuroxim 500 mg tagl. hinsichtlich EM hdchstens 2
Clarithromycin 500 mg tagl. Wochen (dann wechseln)
Ceftriaxon 29 Abhéangig vom klinischen
Cefotaxim 2-3x4g Verlauf, bei Unwirksamkeit
Mezlocillin 2x49 Antibiotikum wechseln
Imipenem 2x1lg frihestens nach 6 Wochen,
Ertapenem 1lg spatestens nach 8 Wochen -
Meronem 2x1g Behandlungsdauer 3 Monate
Piperacillin 2x49

Penicillin-G 24 Mio tagl.

Minocyclin* 200 mg tagl.

Doxycyclin* 400 mg tagl.

Azithromycin 500 mg tagl.

Clarithromycin 2 x 500 mg tagl.

Telithromycin 800 mg

Gemifloxacin 320 mg

wie bei disseminiertem
Frihstadium

Benzyl-Penicillin- 1.2 Mega 2 x/ Wo

Benzathin

Tinidazol 250-500 mg Tinidazol oder Metronidazol

Metronidazol 400 mg in Verbindung mit
Langzeitantibiose

Hydroxychloroquin 200 mg Hydroxychloroquin bei KG >

(jeden 2. Tag) 85 kg 200 mg tagl.

Behandlungsdauer:
3 Monate oder langer

Imipenem 2x1g

Meropenem 2x1lg

Mezlocillin 2x49

Ertapenem 19

Piperacillin 2x4g

Gemifloxacin 320 mg 6 Wochen oder langer

Vancomycin 2 x 500 mg Keine ausreichende Erfahrung

Tab. 6: Antibiotische Behandlung der Lyme-Borrelios e

Anmerkung: W@ochentliche Kontrolle von kleinem Blutb ild, GPT und
Kreatinin. Bei Ceftriaxon sonographische Kontrolle der Gallenblase zum
Ausschluss von Sludge alle drei Wochen, bei Makroli den EKG alle zwei Wochen.
Bei jeder antibiotischen Behandlung der Borreliose unabhéngig vom Stadium

ist die Gefahr einer Herxheimer-Reaktion zu beachte n. Dabei sollten Kortikoide

perenteral in Abhangigkeit von der Auspragung der R eaktion appliziert werden.

Tinidazol, Metronidazol und Quensyl siehe Legende T  ab. 7. — Bei Rezidiv nach
antibiotischer Langzeitbehandlung kommt u.a. Cefota xim Uber einen Zeitraum

von 4 Wochen, ggfs. wiederholte Behandlungen in Bet  racht oder eine gepulste

Behandlung, d.h. antibiotische Behandlung an 3 aufe  inander folgenden Tagen

der Woche (Hassler (21)). Bei unzureichender Wirkun g der Cephalosporine der

dritten Generation kommt der Einsatz von Carbapenem en (Imipenem,
Meropenem, Ertapenem) oder von Acylaminopenicilline n (Piperacillin,
Mezlocillin) in Betracht.

*Minocyclin gut liquorgangig im Gegensatz zu Doxycy clin.



Antibiotika

Betalactame
Ceftriaxon
Cefotaxim
Imipenem
Meropenem
Mezlocillin
Ertapenem
Piperacillin

Tetracycline
Minocyclin
Doxycyclin

Makrolide
Azithromycin
Clarithromycin
Telithromycin

Gyrase-Hemmer

Gemifloxacin

Tinidazol
Metronidazol

Hydroxychloroquin

Sulbactam

Tab. 7:
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Dosis Dauer

2 g tagl. generell 2 bis 3 Monate

2 x4 gtagl. Metronidazol 10 Tage

2x1lg (bei Metronidazol 400 mg tagl., 4
2x1lg Wochen). Imipenem,

2x4g Meropenem, Mezlocillin,

lg Ertapenem, Piperacillin 4
2x49 Wochen oder langer

200 mg tagl.
400 mg tagl.

500 mg tagl.
2 x 500 mg tagl.
800 mg tagl.

320 mg tagl.
Tinidazol oder Metronidazol

taglich in Verbindung mit
Langzeitantibiose

250-500 mg
400 mg

Hydroxychloroquin bei

200 mg tagl. jeden 2. Tag KG > 85 kg 200 mg tagl.

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

Antibiotische Kombinationsbehandlung bei ch ronischer Lyme-Borreliose
Grundsatzlich sollte ein Cephalosporin der dritten
werden; Kombination mit dem Beta-Lactamase-Hemmer
Gasser R et al (16)); allerdings ist die Substanz n
Unwirksamkeit der Cephalosporine kommen alternativ
Mezlocillin oder Piperacillin zum Einsatz. Die Wirk
Makroliden wird durch die gleichzeitige Gabe von Hy
Zudem wirkt Hydroxychloroquin auf zystische Formen.
Tinidazol und Metronidazol auf zystische Formen und zudem auf Biofilm, wobei
das Tinidazol dem Metronidazol Uberlegen ist. Die k  ombinierte Antibiose sollte
daher grundsatzlich auch Tinidazol oder Metronidazo | einbeziehen. Die
synchron kombinierte Antibiose sollte daher drei An tibiotika enthalten:
Cephalosporine der 3. Generation, Minocyclin, Tinid  azol oder Metronidazol.
Minocyclin ist (neben Gemifloxacin, s.u.) das einzi ge Antibiotikum, das
liquorgangig ist, also im zentralen Nervensystem Wi rkung entfaltet und zudem
die Borrelien intrazellular erreicht. Bei Unvertrag lichkeit von Minocyclin ergabe
sich ein Kompromiss durch den Einsatz von Doxycycli n oder Makroliden (beide
nicht liquorgangig). Bei Unvertraglichkeit von Ceph alosporinen der 3.
Generation oder auch von Minocyclin stellt Gemiflox acin eine Alternative dar
(gute Liquorgangigkeit, zudem intrazellular wirksam ) (Gemifloxacin in der BRD
nicht zugelassen, daher von der Deutschen Borrelios e Gesellschaft nicht
empfohlen). Bezlglich der intrazellularen Wirkung, Liquorgangigkeit, Wirkdauer
(Plasmahalbwertzeit, Gewebshalbwertzeit) und Beeinf lussung von Biofilm sei
auf die Legende der Tabelle 5 verwiesen.

Generation eingesetzt
Sulbactam (nach
icht liquorgangig. Bei
Imipenem, Meropenem,
ung von Tetracyclinen und
droxychloroquin verstarkt.
Noch wirksamer sind
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