Zusammenfassung der Studienergebnisse zu Substanzen gegen zystische Formen und Persisterformen von Borrelia burgdorferi

Stand: 16.09.2024

Substanz CMax in ug/ml 2 | MICin MBCin In vitro: In vitro: In Vivo (Tier) Kommentar
(Halbwertszeit?) pg/ml 3 pg/ml 4 Aktiv gegen Zysten/ Aktiv gegen Persister
Round bodies
Azithromycin *°0%(20- | 2.01 (500 mg; 0.003- 0.007-0.5 Zhang 2016a: Reduziert | Zhang 2014:
40 Stunden) Wilms 2006) 0.03 (Hunfeld auf 47 %. Reduziert auf 77 %
(Hunfeld 2023)
2023)
Ceftriaxon *o (7-8 256.9 (2 g; Lewis | <0.01— 0.02-3.81 Murgia 2002: Beta- Lewis 2015: Nach 4 Embers 2023: In
Stunden) 2015) 0.125 (Hunfeld Lactam-AB erhdhen gepulsten Runden mit | Kombination mit
(Hunfeld 2023) Zysten im Vergleich zu | 5 Tagen Ceftriaxon (3 | Doxycyclin keine
2023) Doxycyclin oder pg/ml) waren keine Borrelien mehr

Makroliden.

Zhang 2016a: Reduziert
auf 36 %.

Zhang 2016b:
Gepulstes Ceftriaxon
eliminiert alle
zystischen Formen.

Borrelien mehr
nachweisbar.

Zhang 2014: reduziert
auf 50 %.

Zhang 2016b: Gepulst
sterilisiert es eine
junge Kultur, aber
nicht eine éltere, es
hat keine Wirkung auf

nachweisbar.
Lewis 2018: Bei
immun-
supprimierten
Mausen keine
Borrelien
nachweisbar.
Zhang 2019: Bei
Biofilm infizierten
Mausen in 1/5

1 Zeitspanne in der ein Stoff auf die Halfte des urspriinglichen Wertes abfillt
2 Maximale Serumkonzentration im Menschen
3 Minimale Hemmkonzentration: Die geringste Konzentration, in der die Bakterien in der Kultur nicht mehr wachsen
4 Minimale bakterizide Konzentration: Die geringste Konzentration, in der die Bakterien in der Kultur innerhalb einer vorgegebenen Zeit noch zu 99 % abgetétet werden.
5 *Das Antibiotikum wird von offiziellen AWMF-Leitlinien zur Therapie der Borreliose empfohlen
6 0 Das Antibiotikum/Medikament wird von der alternativen DBG-Leitlinie zur Therapie der Borreliose empfohlen (Stand 2010)
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7,5 (400 mg;
Dotevall/Hagberg
1989)

Konzentration von
Zysten ab einer
Dosierung von 250
ug/ml.

Zhang 2016a: Reduziert
Zysten auf 46 %.

nicht gegen Persister
effektiv.

Lewis 2015: Nicht auf
Persister wirksam.
Rajadas 2016: Hemmt
das Wachstum der
Persisterkultur um 94
%.

Rajadas 2020b: Auch
in einer extrem
hohen von Dosierung
von 80 ug/ml wurden
Borrelien nicht
vollstandig eliminiert.
Zhang 2014:
Reduziert auf 75 %.
Zhang 2015b: In

nachweisbar.

Lewis 2018: Bei 4/6
immun-
supprimierten
Maéusen noch
Borrelien
nachweisbar.
Rajadas 2020a/b: In
Mausen konnten
nach Doxy keine
Borrelien kultiviert
werden, PCR war
teilweise positiv.
Zhang 2019: In 3/5
Biofilm infizierten
Mausen waren
noch Borrelien

Substanz CMax in ug/ml 2 | MICin MBCin In vitro: In vitro: In Vivo (Tier) Kommentar
(Halbwertszeit?) pg/ml 3 pg/ml 4 Aktiv gegen Zysten/ Aktiv gegen Persister
Round bodies
Biofilme. Gepulst Mausen noch
reduziert es auf 42 %. | Borrelien
kultivierbar. In
Kombination mit
Doxy bei 2/5
Mausen und mit
Vancomycin bei 3/5
Mausen.
Doxycyclin *o (12-18 2.6-5.9 (200 mg | 0.06-2 0.25-6.4 Murgia 2002: Keine Caskey, Embers 2015: | Embers 2023: In Forderung von Zysten
Stunden) als Einmaldosis; (Hunfeld (Hunfeld erhohte Konzentration | Gepulstes Doxycyclin | Kombi mit vermutlich
Agwuh 2006) 2023) 2023) von Zysten. (4 Runden mit 50 Ceftriaxon keine Laborphdanomen, die
Sapi 2011: Erhoht pug/ml fur 5 Tage) ist Borrelien Konzentrationen von

Sapi sind zu hoch.
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und 1-

eliminiert.

(reduziert auf 71 %)

Substanz CMax in ug/ml 2 | MICin MBCin In vitro: In vitro: In Vivo (Tier) Kommentar
(Halbwertszeit?) pg/ml 3 pg/ml 4 Aktiv gegen Zysten/ Aktiv gegen Persister
Round bodies

Kombination mit kultivierbar, in

Daptomycin und Kombination mit

Cefoperazon konnten | Ceftriaxon bei 2/5

keine Borrelien mehr | Mdausen.

kultiviert werden.
Minocyclin 0 (12-18 3,1-3,6 (200 mg 0,03-1 3-8 Zhang 2017: Nur wenige Daten zur
Stunden) als Einmaldosis; (Hunfeld (Hunfeld Reduziert auf 86 %, Wirkung auf Persister

Agwuh 2006) 2023) 2023) auch in Kombination oder Zysten.

nicht besonders

effektiv.
Hydroxychloroquin o 0,135-0,422 (200 >32 auf Brorson 2002: 95 % der | Zhang 2015b: Bei 10 Berende 2016:
(45 Tage) mg; Tett 1996) Spirochaten | Zysten bei 256 pg/ml pg/ml alleine 2x 200mg

Hydroxychloroquin in

Sapi 2011: Wirkung auf
Zysten ab 62,5 pg/ml.
Zhang 2016a: Reduziert
auf 33 %.

Woche alte oder in Kombination Kombi mit 2x500mg
Zysten (bei mit Doxycyclin (auf 68 Clarithromycin fiir 3
37°C, %) nicht sehr effektiv. Monate im Anschluss
Brorson In Kombination mit an 2 Wochen2g
2002) Daptomycin (auf 31 Ceftriaxon nicht

%) effektiver, aber wirksamer als

nicht die effektivste Placebo.

Kombination.

Tinidazol 40-55bei2 g 128 pg/ml Brorson 2004: Wirkung | Sapi: Wirkung auf Sapis getestete
(zhang 2016a) (Brorson auf Zysten bei 32 Biofilme ab 500 Konzentrationen sind

2004) ug/mil. pg/mil. im Menschen nicht

erreichbar. Vermutlich
keine Wirkung auf
Biofilme oder
Spirochéaten, ggf. in
hohen
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signifikante Wirkung
auf Zysten.

bakteriostatische
Wirkung auf Borrelien
vom Ethylacetat-
Extrakt aus der
einjahrigen Wurzel.
Goc 2016: Keine
signifikante Wirkung
auf Biofilme.

Substanz CMax in ug/ml 2 | MICin MBCin In vitro: In vitro: In Vivo (Tier) Kommentar
(Halbwertszeit?) pg/ml 3 pg/ml 4 Aktiv gegen Zysten/ Aktiv gegen Persister
Round bodies
Konzentrationen auf
Zysten.
Disulfiram (2 Minuten | 0,3-0,4 (250 mg; | 0,3 (Zhang | 1.48 Rajadas 2016 und Embers 2023:In5
bis 12 Stunden: Fallon | Zhang 2020b) 2020b) (Rajadas 2020a: Wirksam auf von 5 behandelten
2023) 0.74-2.97 | 2020a) Spirochaten und Mausen noch
(Rajadas Persister. Borrelien
2020a) Zhang 2020b: Nicht kultivierbar. Auch in
sehr effektiv auf Kombi mit Cotrim
Persister, reduziert oder Azlocillin nicht
auf 46,3 % in CMAX- effektiv.
Dosierung. Rajadas 2020a: In
Mausen
vergleichbar
effektiv wie
Doxycyclin, keine
Kultur moglich,
weniger PCR-
positive Proben als
bei Doxycyclin.
Karde (Dipsacus spp.) >2% Goc 2016: Keine Liebold 2011:
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Substanz CMax in ug/ml 2 | MICin MBCin In vitro: In vitro: In Vivo (Tier) Kommentar
(Halbwertszeit?) pg/ml 3 pg/ml 4 Aktiv gegen Zysten/ Aktiv gegen Persister
Round bodies
Zhang 2020a:
Unwirksam, reduziert
auf 84 %.
Grapefruitkernextrakt Brorson 2007: Wirksam | Zhang 2020a: Nicht Laut Zhang ist die
auf Borrelien in wirksam, reduziert Wirksamkeit bei den
Spirochatenform und auf 78 % in hoher Brorsons vermutlich
zystische Formen in Dosierung. auf Kontaminationen
geringen Dosierungen. mit schadlichen
Konservierungsmitteln
zurtickzufiihren.
Stevia >2% Sapi 2015: 1 von 4 Sapi 2015: 1von 4 Vermutlich
(Zhang Praparaten war Praparaten war unwirksam, ggf.
2020a). wirksam. wirksam. Messfehler bei Sapi.
Zhang 2020a: Fraglich inwieweit
Unwirksam, reduziert Stevia auch
auf 66-88 %. systemisch wirken
kann.
Disclaimer:

Diese Tabelle stellt keine Therapieempfehlung dar und sollte nicht zur Therapieentscheidung genutzt werden! Sie erhebt keinen Anspruch auf Vollsténdigkeit,
Korrektheit oder Wissenschaftlichkeit (wobei die Quellenangaben die Nachvollziehbarkeit erméglichen). Der Verfasser Gbernimmt keine Gewahr fir
Vollstéandigkeit, Korrektheit, Aktualitdt der Informationen und Quellenangaben.

Korrespondenz: ringereia(at)gmx.net

Die Tabelle wird in unregelmaBigen Abstanden aktualisiert.
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Eine Weiterverbreitung ohne Zustimmung des Verfassers ist nicht erwiinscht!

Hinweise und Erldauterungen:

Die folgende Tabelle stellt eine Zusammenfassung der Studienergebnisse zu Medikamenten, Krautern und Nahrungserganzungsmitteln gegen zystische Formen
(bzw. Round-Body-Forms) und Persisterformen von Borrelia burgdorferi s.l. dar. Sie fokussiert sich auf neuere Studienergebnisse und Substanzen die besonders
haufig diskutiert werden und vergleicht dabei unterschiedliche Studienergebnisse miteinander.

Wenn Zellen leer bleiben bedeutet dies, dass keine Studienergebnisse vorliegen, bzw. ich nicht weiter recherchiert habe. Zur besseren Nachvollziehbarkeit wurden
in den Quellen teilweise die korrespondierenden Autoren anstatt die (wechselnden) Hauptautoren der jeweiligen Studien genannt. Mitunter habe ich nur auf
Sekundarquellen verwiesen (bspw. bei den meisten CMAX-Angaben). Einige Medikamente wurden aufgrund ihrer Verbreitung im deutschsprachigen Raum
mitaufgefihrt, obgleich wenig Studienergebnisse vorliegen. Wenn nur eine einzige publizierte Studie vorlag, wiirde die Substanz nicht mitaufgenommen (bspw.
bei einigen Krautern oder therischen Olen). Neue, sich noch in der Entwicklung befindende Medikamente (Forschung von Lewis et al. oder Haystead et al.)
wurden ebenfalls auRen vorgelassen.

Da sich die Tabelle insbesondere auf Laborversuche und teils Tierversuche zu Persisterformen fokussiert, wurden die umfangreichen Studien an Menschen zu den
gangigen Antibiotika nicht ndher aufgefiihrt (mit Ausnahme der PLEASE-Studie, da sich sonst wenig zu Hydroxychloroquin finden l3sst). Eine Zusammenfassung
hierzu findet sich aber in verschiedenen wissenschaftlichen Reviews.

Welche Rolle die Labor- und Tierversuche zu Persisterformen bei Menschen spielen und inwieweit sie zu bleibenden Beschwerden nach erfolgter Therapie
beitragen ist derzeit noch nicht ausreichend geklart. Zudem spielen die Gewebegangigkeit, Liquorgangigkeit oder die intrazellulare Wirkung der Substanz eine
Rolle bei der Therapie, welche im Labor nicht bericksichtigt werden kénnen. Als Ursache fiir bleibende Beschwerden nach erfolgter leitliniengerechter Therapie
werden verschiedene Moglichkeiten diskutiert: Neben einer persistierenden Infektion sind dies auch bleibende Schaden nach erfolgreicher Therapie
(Defektheilungen), auto-immune Prozesse durch verbleibende Borrelien-DNS (nicht aber aktive Erreger), Storungen des Mikrobioms (Lewis et al. 2020:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7527730/) oder andere Erkrankungen bzw. Infektionen. Es ist dabei anzumerken, dass sich diese Méglichkeiten
nicht gegenseitig ausschliefen und die Unterscheidung zwischen aktiver und ausgeheilter Borreliose mit derzeitigen Labortests nicht sicher moglich ist.

Eine empfundene Besserung nach Einnahme von Antibiotika muss nicht unbedingt auf eine antibiotische Wirkung auf Borrelien zurilickzufiihren sein, sondern
kdnnte (neben dem Placebo-Effekt) auch auf eine Wirkung auf andere Erreger oder auf immunmodulierende bzw. entziindungshemmende Wirkung der Substanz
zurlickzufiihren sein.

Die zusammengefassten Ergebnisse kdnnen, erganzend zu den bereits genannten Griinden, nur bedingt libertragen werden, da teils sehr hohe Konzentrationen
verwendet werden, die in Menschen ggf. nicht erreicht werden kdnnen, insbesondere in schlecht durchblutetem Gewebe. Dariber hinaus ist auch eine Verzerrung


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7527730/
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der Wirksamkeit durch das Kulturmedium (BSK) nicht immer auszuschlieRen, wie es beispielsweise bei Roxithromycin beschrieben ist, welches im BSK-Medium
deutlich wirksamer ist (Hunfeld 2023).

Die Frage, welche Rolle Persisterformen in Biofilmen bzw. Mikrokolonien und zystische Formen (,,round bodies”) von Borrelien bei Patienten spielen, kann derzeit
kaum  beantwortet werden, obgleich einzelne Berichte von Biofiimen bei menschlichen Patienten existieren (Sapi  2016:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4838982/).

Im Labor zeigte sich bei Zhang 2015b, dass in einer 3-tdgigen Kultur in der exponentiellen Phase 96 % Spirochaten und 4 % zystische Formen vorhanden sind. In
einer 7-tagigen Kultur in der stationaren Phase waren es 38 % Spirochéaten, 23 % zystische Formen und 39 % Persisterformen/Mikrokolonien. Bei einer 10-tagigen
Kultur der stationdren Phase waren nur noch 20 % Spirochaten, 16 % zystische Formen und 64 % Mikrokolonien vorhanden. Die Effektivitat der haufig bei
Borreliose eingesetzten Antibiotika Doxycyclin, Amoxicillin und Ceftriaxon nahm mit der Kulturdauer deutlich ab. Inwieweit sich diese in-vitro-Versuche mit
Laborstammen auch auf Menschen lbertragen lassen kdnnen, ist unklar.

Zumindest konnten in einer nachfolgenden Studie nach einer Ceftriaxon-Therapie bei 4/5 Biofilm-infizierten Mausen keine Borrelien mehr kultiviert werden,
wobei festgestellt wurde, dass Borrelien der stationdren Phase bzw. Mikrokolonien im Mausmodell eine schwerere Arthritis verursachen als die Spirochaten-Form
in der exponentiellen Phase (Zhang 20219).
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