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Fur die Behandlung der chronischen Lyme-Borreliose und relevanter Co-Infektionen liegen
keine evidenzbasierten Studien vor, die Empfehlungen der verschiedenen Fachgesellschaften
stutzen sich ausschlielich auf Expertenmeinung. Es gibt also derzeit keine befriedigenden
Standards fur die Behandlung der chronischen Borreliose und relevanter Co-Infektionen; dies
gilt im Besonderen fur Patienten, bei welchen eine antibiotische Kurzzeittherapie keine
wirkliche Genesung brachte.

Vor 17 Jahren, als ich zum ersten Mal mit einem schweren Fall von Neuroborreliose (einer
Plexusneuritis) konfrontiert war, waren die Empfehlungen zur Therapie auch schon
kontrovers. Joseph Burrascano (1) war einer der wenigen Autoren, der damals antibiotische
Langzeit-Therapie empfahl.

Um bei genanntem schweren Fall von Neuroborreliose zu bleiben: Anlésslich der damals
notwendig gewordenen Stationierung wurde seitens der  Klinik ein Cephalosporin-
Antibiotikum (Cefotiam \Spizef\) tGber drei Wochen intravents appliziert, worunter es zu
einem weitgehend vollstdndigen Rickgang schwerster neuralgiformer Schmerzen kam;
unbefriedigend zuriickgebildet zeigten sich aber begleitende chronische Midigkeit,
néchtliches Frieren u. schnelle Erschépfbarkeit. Ziemlich genau ein Jahr spater dann
Auftreten eines Rezidivs der urspriinglichen Plexusneuritis. Wiederum kam es unter
intravendser Gabe eines Cephalosporins - diesmal Ceftriaxon - innerhalb von 10 Tagen zum
Ruckgang der neuralgiformen Schmerzen, wiederum aber nicht zum Rickgang der schweren
Erschopfung. Erst nach wiederholten mehrmonatigen Therapiezyklen unter Einsatz
unterschiedlicher Antibiotika (Doxycyclin, Azithromycin) konnte schlielich auch
befriedigender Rlckgang der schweren Erschopfung und chronischen Miudigkeit erreicht
werden.

In den darauf folgenden Jahren sah ich Patienten, welche nach Zeckenstich mit
nachfolgendem Erythema migrans anhaltende Symptome wie Gelenkschmerzen,
Nackenschmerzen, Kopfschmerzen, Benommenheit, Erschopfung usw. entwickelten, jedoch
keine Borreliose-Antikorper. Dies war der Anlass, bei diesen Patienten nicht nur nach
Antikérpern gegen Borrelia burgdorferi (Bb), sondern auch nach dem Erreger direkt zu
fahnden, zumal zu dieser Zeit DNA-Analyse und kulturelle Anzucht des Erregers aus
Kdorperflissigkeiten, aber auch Hautbiopsaten als diagnostische Methode von einigen Laboren
angeboten wurden. Resultat dieser erweiterten Diagnostik ist eine retrospektive
Fallbetrachtung (2), tiber welche ich bereits vor 4 Jahren an dieser Stelle berichtet habe.

Gegenstand dieser eigenen retrospektiven Studie sind 105 Patienten, die mit dem klinischen
Verdacht auf eine chronische Lyme-Borreliose die Praxis aufsuchten.



Es wurden die Auswirkungen langerer antibiotischer Therapie-Zyklen bei Patienten
untersucht, bei welchen z.T. Jahre zuvor eine Kurzzeittherapie von wenigen Wochen erfolgte,
ohne dadurch beschwerdefrei zu werden. In Hautbiopsaten und Gelenkpunktaten konnte der
Erreger jedoch weiter nachgewiesen werden. Es schien daher gerechtfertigt, auf eine weiter
bestehende Borrelieninfektion zu schlielen. Gleichartige Ergebnisse werden auch von Preac-
Mursic et al. in einer 1989 veréffentlichten Studie berichtet (3).

Erreger-Direkt-Nachweis erfolgte mit Hilfe der Bestimmung von

— Borrelien-DNA mittels Polymerase Chain Reaction (PCR) und/oder

— durch kulturelle Anzucht des Erregers und/oder durch

— Visualisierung des Erregers mittels Immunfluoreszenzmikroskopie in ,,Focus floating
microscopy“ -Technik (ab 2007, Universitats-Hautklinik Innsbruck) (4).

Ausgewertet wurden die Daten von 90 Patienten, welche in meiner Praxis auch behandelt
wurden — die tbrigen 15 Falle waren nur zur konsiliarischen Untersuchung vorstellig.
Behandlungsziel bei diesen Patienten mit chronischer Lyme-Borreliose war die Besserung
oder Beseitigung des Krankheitszustandes durch eine antibiotische Langzeitbehandlung.

Behandlungsergebnisse:
Behandlungsergebnisse

Alle behandelten Patienten

unverandert (5,6%)

Remission (37,8%)

gebessert (56,7%)

37

Es zeigte sich, dass auch bei Patienten mit jahre- bis jahrzehntelanger VVorgeschichte totale
Beschwerdefreiheit erreichbar war, und dies immerhin in 37% der Falle.

In 56% der Falle konnte befriedigende Beschwerdebesserung erreicht werden, aber trotz
monatelanger Behandlung kam es bei diesen Féllen noch zu Rezidiven, wobei durch jeweils
neuerliche 3-4-wdchige Antibiose jeweils wieder Besserung erzielt werden konnte.

Im Verlauf kam es auf diese Weise zu immer l&ngeren Perioden weitgehender
Beschwerdefreiheit. 5-6 % der behandelten Félle erwiesen sich als therapieresistent.
Insbesondere zu Beginn einer jeweiligen Behandlung erwies sich die intravendse Applikation
von Antibiotika (soweit von der Préparate-Zubereitung moglich) als notwendig; unter
lediglich oraler Antibiotika-Gabe war insbesondere bei Patienten mit jahrelanger
Vorgeschichte in aller Regel kein Genesungsfortschritt erreichbar. Bei vielen Patienten erwies
sich die intraventse Applikation gut vertraglich, hingegen die orale Antibiotika-Gabe oft
weniger gut. Dies gilt insbesondere fur Doxycyclin, aber auch fir Metronidazol.



Wichtige Erkenntnis dieser retrospektiven Studie: Auch bei Patienten mit jahrzehntelangem
Krankheitsverlauf und vielféltiger Beschwerdesymptomatik gelang es durch eine bevorzugt
intravends applizierte antibiotische Langzeitbehandlung weitgehend beschwerdefreie
Intervalle von 3-5 Jahren zu erzielen - in vielen Féllen auch langer — wie sich nun im weiteren
Beobachtungszeitraum gezeigt hat. Die Behandlungsdauer betrug minimal 6 Monate,
maximal 6 Jahre bei intermittierender Antibiotika-Gabe.

Der Nachweis von Bb (DNA-Analyse und/oder positive Kultur aus Vollblut) bei
vorbehandelten Patienten mit disseminierter Lyme-Borreliose (165 Félle) wird auch von J.
Oksi et al. berichtet (5). Von dieser Autorengruppe wurde bei Erregernachweis trotz
vorausgehender Antibiose bevorzugt Ceftriaxon tber erneut 4-6 Wochen appliziert. Der
Erfolg dieser Wiederholungsbehandlung wurde bei 9 von 13 Rezidiv-Patienten als gut
erachtet, bei den ibrigen 4 aber nicht ausreichend. Die Autoren schliel3en, dass auch eine
Behandlung von tber drei Monaten nicht in allen Fallen zu einer Eradikation von Spirochaten
fuhrt.

Wahrend ich vor 10-15 Jahren iberwiegend antibiotische Monotherapie praktizierte, habe ich
im Verlauf der letzten 5 Jahre mehr u. mehr Antibiotika-Kombinationen eingesetzt,
einerseits, weil ich bemerkt habe, dass damit schnellerer Genesungsfortschritt erreichbar war,
andererseits aus Erkenntnissen der Grundlagenforschung. Wichtige Griinde, die fur
Kombinations-Antibiose sprechen: es hat sich gezeigt, dass der Erreger neben der spiraligen
Form in weiteren Erscheinungsformen vorkommen kann — und dies nicht nur in der Kultur,
sondern auch im Gewebe.

Die Stichworte dazu lauten: Zystische Form von Bb (6), Granuldre Form von Bb, (6) und
Zellwandlose Form von Bb (7)

Von der bereits zitierten Arbeitsgruppe um Prof. Zelger der Universitatshautklinik
Innsbruck konnte gezeigt werden, dass die spiralige neben der cystischen Form von Bb
beim Borrelien-Lymphocytom in Hautgewebe nebeneinander vorkommt. Beli
Acrodermatitis-Patienten ergaben sich Befunde, bei welchen uberwiegend die granulére
Form von Borrelia burgd. gefunden wurde.

Diese weitgehend stoffwechselinaktiven Formen werden durch Gbliche Antibiotika jedoch
nicht getroffen. Nur wenige Substanzen bzw. Substanzgruppen zielen auf diese
»ochlaferformen und nur diese konnen diese stoffwechselinaktiven Formen treffen.

Eine weitere wichtige Erkenntnis, welche von Martin Sievers u. Priska Keller (8) mitgeteilt
wird: ,,Borrelien sind in der Lage intrazellul&r zu wachsen und konnten in

menschlichen Endothelzellen, in neuronalen Zellen und in Synovialgewebe nachgewiesen
werden.

All die genannten Punkte erscheinen mir aber fir die Medikamentenauswahl sehr wichtig.

“ Eine sehr differenzierte Darstellung gegen Bb wirksamer Antibiotika findet sich bei Walter
Berghoff (9). Als wirksam erachtete Antibiotika werden hier unter den Kriterien

»Intrazellulare Wirksamkeit*,
»Liquorgangigkeit®,

~Wirksamkeit auf zystische Formen* u.
~Plasmahalbwertzeit* aufgelistet.



Wirksame Antibiotika bei Lyme-Borreliose

Antibiotikum intrazellular liguorgéngig wirksam auf Plasma-
wirksam zystische halbwertzeit
Formen
Betalactame
Ceftriaxon - (+)* - 8 Std
Cefotaxim - (+)* - 1 Std
Cefuroxim-Axetil - - - 1Std
(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)
Tygecyclin*** + + + 42 Std

Angabe der Wirkdauer (Plasmahalbwertzeit), der Liquorgéngigkeit, der intrazellularen Wirkung und der
Wirkung auf zystische Formen. Liquorgangigkeit: Liquor / Serum-Konzentration in %.

*Die Betalactame haben eine geringe Liquorgdngigkeit, erreichen jedoch im Rahmen ihrer groflen
therapeutischen Breite Liquorkonzentrationen, die deutlich tber der minimalen inhibitorischen Konzentration
(MIC) liegen (vgl. 164). - ** Tinidazol und Metronidazol wirken auf Biofilm (Tinidazol > Metronidazol, Kaur N
et al, 2010 (unverdéffentlicht)). - ***Tygecyclin gehort zur Klasse der Glycylcyclin-Antibiotika, in vitro hoch
wirksam gegen Borrelien, ist liquorgéngig, wirkt intrazellulér und auf zystische Formen und besitzt eine lange
Plasmahalbwertzeit, klinisch bei LB noch nicht getestet (185, 186).*



Diese Tabelle erscheint mir &ul3erst hilfreich bei der Medikamentenauswahl.

Es ist offensichtlich, dass ein Borreliose-Betroffener mit chronischer Verlaufsform — z.B. mit
Acrodermatitis - nicht nur mit der spiraligen Form, sondern auch mit der cystischen u.
granularen - evt. auch zellwandlosen - Form von Borrelia burgdorferi konfrontiert ist.

Fur mich resultiert daraus die Notwendigkeit die gegen die cystische Form v. B.b. wirksamen
Substanzen in einem Therapie-Regime auch zum Einsatz zu bringen.

Auch das Kriterium , Intrazellulare Wirksamkeit* eines Antibiotikums erscheint mir sehr wichtig.

Wenn wir beispielsweise die Beta-Lactam-Anitbiotika betrachten wird klar, da® Sie zwei wichtige
Wirksamkeitskriterien nicht erfullen: Sie sind nicht intrazellular wirsksam und sie wirken nicht
auf die cystische Form des Erregers.

Letztlich resultiert aus diesen Uberlegungen die von mir bevorzugte Kombiantionsantibiose; diese
beinhaltet in aller Regel Hydroxychloroquin 0-0-200 mg oral, gefolgt von Doxycyclin 200 mg
i.v.-0-100 mg oral oder einem Makrolidantibiotikum, gefolgt von Metronidazol 500 mg i.v.-0-500
mg oral.

Um die Vertraglichkeit der einzelnen Substanzen fir den Patienten besser abschatzbar zu machen,
verordne ich die indizierten Praparate nicht gleichzeitig, sondern stufenweise.

In aller Regel beginne ich mit Hydroxychloroquin — alternativ auch mit Artemisia annua - gefolgt meist
von Doxycyclin i.v., gefolgt von Metronidazol i.v. oder auch Tinidazol oral.

Wirkmechanismen der einzelnen Substanzgruppen:

Metronidazol, aus derselben Substanzgruppe auch Tinidazol (jeweils DNA-Strangbruch);
Hydroxychloroquin (lysosomotrope Substanz, indirekte Wirkung tiber Anderung des
intralysosomalen Sduregrades) und — mit ahnlichem Wirkmechanismus auch

Artemisia annua (Extract aus der Wermutpflanze) (lysosomotrope Substanz).

Genannte Substanzen werden ich in aller Regel entweder mit Protein-Synthese-Hemmern aus
der Gruppe der Tetracycyline oder/und Makrolide kombiniert.

Auch eine Kombination von Metronidazol und Hydroxychloroquin mit Betalactamantibiotika,
welche eigentlich Membran-Synthese-Hemmer darstellen, wurde von mir praktiziert,
insbesondere in Féllen, bei welchen es unter Tetracyclinen und/oder Makroliden nicht zu
einer Besserung kam.

Weitere Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung:

Die komplexen und mannigfaltigen Wechselwirkungen v. Bb mit Fasern des Bindegewebes
bzw. mit Strukturen von Bandern u. Sehnen - und die dazu verfugbare Literatur - wurden von
Kurt E. Miiller in einem Ubersichtsaufsatz (10) dargestellt. Demnach wachsen Borrelien
bevorzugt auf oder in biologischen Substraten, indem sie extrazellulare Matrix abbauen (11),
sie besitzen Metalloproteasen, mit denen sie Kollagen auflésen kénnen und sich damit als
Mikrokolonien in Kollagenfasern ansiedeln konnen (12). Mit dieser Ubersichtsarbeit hat
Herr Kollege Miiller das Phdnomen ,,Biofilm*“ bzw. Wachstum von Bakterien in
biofilmartigen Formationen tangiert.

Die Beschaftigung mit dem Thema ,,Borreliose als klinische Entitat“ und dem Thema
,Biofilm* als die bei weitem wichtigste Lebensweise vieler Mikroorganismen legen den
Gedanken nahe, chronische Borreliose als Biofilminfektion aufzufassen, zumal der chronische
Krankheitsverlauf dadurch gut erklarbar wird.



Mikroorganismen im Biofilm produzieren Signalmolekdile, durch deren
Konzentrationsanstieg die Zelldichte kommuniziert wird. Man nennt dieses Phdnomen
»,Quorum sensing*.

Quorum sensing ist die Fahigkeit von Einzellern, tiber chemische Kommunikation die
Zelldichte der Population messen zu konnen. Sie erlaubt es den Zellen einer Suspension
bestimmte Gene nur dann zu aktivieren, wenn eine bestimmte Zelldichte tiber- oder
unterschritten wird. An sich stammt der Begriff ,,Quorum* aus der Zeit des romischen
Reiches und bezeichnete im Senat die fur eine Abstimmung benétigte geringste Zahl an
Mitgliedern.

VVon Andreas Wieser u. Soren Schubert (13) wird in einer Arbeit vom August 2011 uber
Intra- und extrazelluldre Biofilme uropathogener E.coli-Bakterien berichtet.

Darin werden Biofilme definiert als eine strukturierte Gemeinschaft von Mikroorganismen,
die sich mit einer selbst erzeugten polymerischen Matrix umhllen, und an einer lebenden
oder kunstlichen Oberflache adhérent sind.

Von diesen Autoren werden Biofilme als therapeutische Herausforderung gesehen, da die in
ihnen eingeschlossenen Erreger eine starke Resistenz gegen verschiedenste Umwelteinfliisse
aufweisen. Dies betrifft auch eine Resistenz gegen antimikrobielle Chemotherapeutika und
Abwehrmechanismen des Wirts wéhrend einer Infektion.

Ein Biofilm als besondere Erscheinungsform von Bb konnte von der Forschergruppe um Prof.
Eva Sapi (14) durch unterschiedliche Mikroskopierarten charakterisiert —werden:
Zitat/Ubersetzung aus dieser Verlautbarung:

Lunter den optischen Mikroskopiertechniken wurde die Dunkelfeldmikroskopie
herangezogen, um die Interaktion peripherer Spirochaten mit dem Biofilm zu beobachten.
DIC-Mikroskopie (Differentielle Interferenzkontrast-Mikroskopie) zeigte die Heterogenitét
der Biofilmmatrix auf. Fluoreszenzmikroskopie erlaubte die Beobachtung der sessilen
internen Biofilmpopulation in einer GFP (Green Fluoreszenz Protein) -exprimierenden
Population. Eine relativ neue Technik, die Rasterkraftmikroskopie (atomic force microscopy),
wurde eingesetzt, um die Topographie von Biofilmen direkt zu scannen. Die Fahigkeit von B.
burgdorferi eine biofilmartige Morphologie anzunehmen, konnte (teilweise) die anhaltenden
Beschwerden bei chronisch Erkrankten erklaren. Der Borrelia burgdorferi- Biofilm bietet
vermutlich ein Riickzugsgebiet fir Borrelien im Laufe der chronischen Infektion, bietet aber
auch einen zusatzlichen Angriffsweg fur potentielle Behandlungen der Borreliose.*

Weitere Erkentnisse ergeben sich aus folgendem Beitrag derselben Arbeitsgruppe (15):
Zitat/Ubersetzung aus dieser Verlautbarung:

~Unsere Uberlegungen fiihrten zu der dringende Vermutung, dass B. burgdorferi fahig ist,
sich in einer selbst generierten protektiven Schicht, dem sogenannten Biofilm zu verstecken.
Der Hauptzweck der Biofilmstruktur besteht darin, es Mikroben zu ermdglichen unter
diversen Umweltstressoren, inklusive der Prdasenz von angreifenden Immunzellen oder
antibakteriellen Substanzen, zu uberleben. Wahrend konventionelle Antibiotika-Therapie sich
in aller Regel effektiv gegen frei vorkommende Bakterien erweist, ist sie haufig ineffektiv,
wenn Krankheitserreger Biofilme ausgebildet haben, denn Bakterien-Kolonien in Biofilmen
kdnnen sich bis zu 1000 mal resistenter gegeniiber Antibiotika erweisen. Um Borrelia
burgdorferi- Biofilme zu verhindern und zu zerstoren, brauchen wir ein besseres Verstandnis
der molekularen Mechanismen, die sich wahrend der Bildung eines Biofilmes abspielen. In


http://de.wikipedia.org/wiki/Zelle_%28Biologie%29�
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diesem Projekt haben wir uns dafur entschieden, spezifische genetische Marker welche die
Kommunikation in Biofilmen regulieren — so genannte ,,Quorum sensing- Faktoren“ — zu
uberwachen bzw. zu monitoren. ......Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Regulation der
genannten Quorum sensing Gene sich dynamisch darstellt und exzellente Marker darstellen,
um die Entwicklung von Borrelia burgdorferi-Biofilmen beurteilen bzw. monitoren zu
kdnnen®.

In einer Arbeit von Kristen Kerksiek (16) finden sich die folgenden Mitteilungen zum Thema
Resistenz gegen mikrobenhemmende Wirkstoffe:

»,Mikroorganismen in Biofilmen unterscheiden sich von ihren frei lebenden Verwandten: Sie
exprimieren besondere Gene, haben je nach ihrer Position innerhalb des Biofilms einen sehr
heterogenen Stoffwechsel und stehen in engem Kontakt, was die Genlibertragung erleichtert.
Die extreme Antibiotikaresistenz der Biofilme - sie sind bis zu 1000 mal resistenter als frei
lebende Bakterien des gleichen Stammes - hat uns kalt erwischt, aber eigentlich hatten wir uns
dartiber vielleicht nicht wundern sollen: Antibiotika werden nicht an Biofilmen erprobt,
sondern an (frei vorkommenden) Planktonbakterien.

Dass Biofilme gegenuber einer Behandlung mit Antibiotika so widerstandsfahig sind, dirfte
unter anderem daran liegen, dass der Zutritt der Wirkstoffe erschwert ist. Wichtiger als die
physische Barriere der Exopolymere im Biofilm scheint jedoch ihre strukturelle Heterogenitét
zu sein: Sie sind enthalten in Nischen, in denen die Mikroorganismenpopulationen wegen der
niedrigen Sauerstoff- und Nahrstoffkonzentration nur eine geringe Stoffwechselaktivitét
aufweisen, und in einem solchen Ruhezustand sind Bakterien relativ resistent gegen
Antibiotika. Durch eine Antibiotikabehandlung werden die Bakterien in den &ul3eren
Schichten des Biofilms, wo eine hohere Stoffwechselaktivitat herrscht, vielleicht abgetotet,
aber schon wenige "hartndckige"” Zellen kénnen den Biofilm nachwachsen lassen, sobald die
Behandlung abgesetzt wird; in der dulReren Wand des Biofilms, der die Mikroorganismen im
Inneren abschirmt, werden Individuen geopfert, damit die Gemeinschaft Gberlebt. Solche
hartndckigen Varianten (im Gegensatz zu Mutationen oder der Ausbreitung eines
Resistenzgens) scheinen flr die Antibiotikaresistenz der Biofilme der wichtigste Faktor zu
sein, denn die Uberlebenden Bakterien sprechen nach wie vor auf Antibiotika an. Das heilt,
sie bleiben antibiotikaempfindlich, wenn sie es auch urspriinglich waren.*

In einer Arbeit von P. S. Stewart u. J W. Costerton (17) wird der Mechanismus der
(Antibiotika)-Resistenz in Biofilmen diskutiert. Er unterscheidet sich von bekannten
Mechanismen wie genetische Veranderungen durch Plasmide, Transposons und Mutation,
welche individuellen Bakterienzellen eigene Resistenz verschaffen.

In Biofilmen scheint Antibiotika-Resistenz von multizellularen Strategien abzuhéngen.
Beschrieben wird das ,,Phdnomen des langsamen Eindringens* des Antibiotikums. Das
Antibiotikum schafft es nicht, tber die duf3ere Schicht des Biofilms vorzudringen. Ein Teil
der im Biofilm enthaltenen Bakterien konnen sich in einen geschitzten Phanotyp verwandeln.
Des Weiteren wird das ,,Phanomen der veranderten Mikroumgebung* genannt:

In Zonen von reduziertem Nahrungsangebot oder der Anhdufung von Stoffwechsel (Abfall)-
Produkten kann es zu einer Antagonisierung von Antibiotika kommen.

Auf dem Hintergrund all dieser Erkenntnisse wird m. E. verstandlich, warum manche
Infektionen — Chronische Borreliose eingeschlossen - nicht leicht und schon gar nicht
»Sschnell, d.h. innerhalb weniger Wochen, wirklich erfolgreich zu behandeln sind.



In der bereits zitierten Arbeit von A. Wieser u. S. Schubert (13) wird auch tber ,,Intrazellulare
Biofilme* berichtet:

»Intrazellulare Biofilme sind eine Entitat, die vor allem beim Harnwegsinfekt eine Rolle zu
spielen scheinen. Dabei handelt es sich um intrazellulére replizierende und persisitierende
Erreger, die sich durch diese Niesche vor den harschen Umweltbedingungen und dem
Immunsystem des Wirts im Harntrakt schiitzen.”

Die intrazelluldr beobachtete Verwandlung v. Bb in die ,,Granuldre Form* durfte dem
Vorgang der Bildung eines intrazellularen Biofilms entsprechen (6). Die Behandlung eines
intrazellular abgesiedelten Erregers ist aber noch schwieriger als die Behandlung eines
extrazelluldr oder evtl. nur planktonisch vorkommenden Erregers.

Genannte Erkenntnisse tber Biofilminfektionen ergeben aber auch Ausblicke auf neue
therapeutische Optionen:

Zum Thema ,, Therapiemdglichkeiten* findet sich wiederum bei Kristen Kerksiek (16):

»,Mit Biofilmen im Labor zu arbeiten, ist schwierig, aber nachdem man erkannt hatte, wie
wichtig sie im Zusammenhang mit Infektionskrankheiten sind, machte die Forschung viele
Fortschritte. Ein groBer Schritt war die Erkenntnis, dass die Bildung von Biofilmen ein
genetisch programmierter Entwicklungsprozess ist; damit eroffnete sich die Moglichkeit,
gezielt neue Chemotherapeutika zu entwickeln.

Fir die Suche nach wirksamen Behandlungsmethoden fiir Biofilm-Infektionen gibt es
verschiedene Strategien: Man kann beispielsweise verhindern, das die Bakterienzellen sich
aneinander heften, oder man vermindert die Polysaccharidproduktion und stort die Zell-Zell-
Kommunikation. Insbesondere die Entdeckung der Quorum-Sensing-Kommunikation gab den
Anlass zu grolRen Hoffnungen, dass man mit neu entwickelten Wirkstoffen die Bildung von
Biofilmen verhindern oder vorhandene Biofilme auflésen kann. ,,

Dies entspricht auch dem zitierten Ansatz von Eva Sapie u. ihrer Arbeitsgruppe (15).
Weitere Aspekte zum Thema ,, Therapiemdglichkeiten ,, zitiert nach Kristen Kerksiek (16):

,,» Biofilme aus Staphylococcus aureus kommunizieren beim Quorum Sensing mit
autoinduzierenden Peptiden (AIPs). Horswill und Kollegen (18) synthetisierten solche Peptide
und setzten sie vorhandenen Biofilmen von S. aureus zu. Diese I6sten sich daraufhin sehr
schnell auf, und die freigesetzten Bakterien sprachen wieder auf Antibiotika an.*

»Die schleimige extrazelluldre Matrix der Biofilme schitzt die Mikroorganismen vor einer
Fille von Feinden, so vor dem Immunsystem, mikrobenhemmenden Wirkstoffen und den
meisten Bakteriophagen (Viren, die Bakterien infizieren). Lu und Collins (19) konstruierten
gentechnisch veranderte Bakteriophagen, die Schleim abbauende Enzyme ausscheiden und so
ins Innere des Biofilms vordringen kénnen. Dort zerstoren sie den Biofilm weiter, indem sie
die Enzyme in tibergrof3en Mengen produzieren und dann die Bakterien abtéten.

Eine excellente Ubersicht von auch in diesem Referat angesprochenen Erkenntnissen zum
Thema ,,Borreliose als persistierende Infektion* und aktuelle Forschungsrichtungen -
Diagnose u. Therapie der Lyme-Borreliose betreffend - wurde von Raphael B. Stricker u.



Lorraine Johnson (20) im Januar 2011 unter dem Titel ,,Lyme disease: the next decade*
veroffentlicht.
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