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Wechselwirkungen zwischen Erreger und 

Immunsystem des Betroffenen  

 
Erreger:  

Um welche(n) Erreger geht es? 

Welche Virulenzfaktoren hat oder haben die Erreger 
(wie aggressiv ist er) ?  

 

 

 

Patient (Betroffener, Infizierter, Wirt): 

Welche Abwehrmechanismen sind vorhanden? 

Ist das Immunsystem stark oder geschwächt? 
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Bakterielle Erreger (eine Auswahl, Beispiele) 

Human-pathogene 
Borrelienstämme  

Ko-Infektionen Sekundär- oder 
Begleitinfektionen  

Borrelia burgdorferi 
s.s. 

Ehrlichia/Anaplasma 
spp. 

Chlamydia spp. 

Borrelia garinii Bartonella spp. Mykoplasma spp. 

Borrelia afzelii Babesia spp. Yersinia enterocolica 

Borrelia bavariensis Rickettsia spp. Toxoplasma gondii 

Borrelia miyamotoi 

Borrelia spielmanii Coxiella burnetii 
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Virale Erreger (eine Auswahl, Beispiele) 

Ko-Infektionen Sekundär- oder 
Begleitinfektionen 

FSME (TBE) – virus EBV 

Colorado- fever CMV 

Krim-Kongo-fever Coxsackie 

Kyasanur Forest Disease Herpes spp 

Borna virus 
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Verschiedene Borrelienstämme und mehr..? 
Anders gesagt: Wir müssen wahrscheinlich komplexer denken! 
 
Es gibt mehrere, human-pathogene Borrelienstämme, die 
auch gleichzeitig im Patienten vorkommen können! 
Das gilt auch für alle anderen Zecken-übertragenen Erreger 
und Sekundär- oder Begleitinfektionen! 
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Borrelien 

Verschiedene Zustandsformen von Borrelien: 

• Native Spiralform 

• Pleomorphe Formen (Round bodies, Blebs, 
Loops, coccoid, etc.) 

• Intrazelluläre Formen (auch wichtig bei 
anderen Erregern) 

• Biofilme (auch wichtig bei anderen Erregern) 
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Physical forms of Borrelia 

granular or coccoid form 

round bodies 
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Physical Forms of Borrelia 

Spiral form                                       Biofilm 

Pleomorphic forms of Borrelia allow evasion of the 
immune system and trigger chronic conditions. 
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Borrelia: granular forms in vivo 

Eisendle K. et al: 
Acrodermatitis Chronica 
Atrophicans 
Immunohistochemistry AJCP 
2007,127:213-222  

“Granular forms of B 
burgdorferi in a “colony” 
with a “Reddish veil” 
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Borrelia: granular forms in Brain tissue in vivo 
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Mac Donald A: Concurrent 

Neocortical Borreliosis and 

Alzheimer's Disease 

Demonstration of a Spirochetal 

Cyst Form, 1988 

“An unexpected observation was 
the identification of cystic forms 
of the Borrelia spirochete in 
dark-field preparations of 
cultured hippocampus”   



Borrelia: Conversion between the forms 

Grunter et al: Conversion of Borrelia garinii Cystic Forms to Motile 

Spirochetes In Vivo. Grunter, 2001 

B. garinii cystic forms maintain their capability to reconvert into normal 
spirochetes not only in vitro but also in vivo and can therefore be 
considered infective, at least in BALB/c mice.” “Dormant borreliae 
evacuated in cysts might be resistant to antibiotics (due to low metabolic 
activity) and stage under non-optimal environmental conditions. 
Borrelial cystic forms could therefore be responsible for the frequent 
failures of antibiotic therapy and for the commonly reported relapses of 
Lyme disease. 
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Borrelia: Biofilms in vivo 

Eisendle A et al: 2007: Borrelial lymphocytoma with medusa-like 
colony of Borrelia. 
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Borrelia: Biofilms in vivo 

Eisendle et al, 
“Morphea” a 
manifestation of 
infection with Borrelia 
species, British J 
Dermatology 2007 
 
Morphea – with 
biofilm-like “clump” 
of Borrelia 
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Borrelia: Biofilms in vivo 

Human brain culture demonstrating 
a potential biofilm of Borrelia 
burgdorferi, 1987 

Tick gut culture showing Borrelia 
burgdorferi in a potential biofilm 
Unit; 1981 
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Borrelia: networks in vivo 

Dunham-Ems et al 
2009: 
B. burgdorferi in 
nymphal midgut 
during feeding in the 
form of epithelial 
cell–associated 
networks 
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Borrelia: Atypical Cell Wall 

Pleomorphic forms of B. burgdorferi are not cell wall deficient.  
Transmission electron micrographs of epon embedded pleomorphic forms. Upper 
panel represents whole cell and expanded insets on the lower panel indicate the 
zoomed morphology of the outer membrane. The outer envelope (oe), inner 
membrane (im) and protoplasmic cylinder (pc) are easily discernible in zoomed images. 
Scale bar 5 µm.          
Study: Meriläinen, L et al.: Morphological and biochemical features of Borrelia burgdorferi pleomorphic forms. 
Microbiology Papers in Press. Published January 6, 2015 as doi:10.1099/mic.0.000027. 
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Mechanismen für Erregerpersistenz 

Borrelien entwickeln zahlreiche Überlebens-
mechanismen in den verschiedensten Wirten,  
so z.B.:  

a) Einnisten in schlecht durchblutete Gewebebereiche 
(Gelenke, Sehnen, Bindegewebe, Nervensystem) 

b) Veränderung des makroskopischen Aussehens 
(pleomorphe Formen) 

c) Veränderung der immunologischen Oberflächen 

d) Bildung von Biofilmen 
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Borrelien: Veränderungen der 
immunologischen Oberfläche 

 Wechsel der Antigenität (wie HIV) z.B. mit den 
variablen Regionen des VlsE  
 

 Beschichtung der eigenen Oberflächen mit FHL-
1/Reconectin und damit Erreichen einer Resistenz 
gegen das Komplementsystem (bzw. Inaktivierung) 
 

 Exprimieren von Antigenen, die zu einer Anbindung 
bestimmter Antikörper oder Gewebsmoleküle 
(Decorin, Fibronectin u.a.) des Wirtes führen und 
damit Aufbau einer „Schutzschicht“ gegen die 
Immunabwehr und Antibiotika 
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Borrelia: Variable Surface Marker VIsE 

VlsE = Vmp-like sequence Expression site:  
highly specific, associated to activity and variable  
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Borrelien: weitere Überlebensmechanismen 

 Fähigkeit der Borrelien zur raschen Auf- und Abregulation 
von verschiedenen Genen: dadurch gelingt die Modulation 
der Immunsysteme von sehr verschiedenen Wirten 
(Säugetiere, Vögel, Zecken, Menschen) und somit das 
Überleben unter verschiedensten Bedingungen der 
unterschiedlichen Wirte (z.B. Temperatur, pH-Werte, 
Immunsysteme) 

 
 Schutz durch „Salp 15 Protein“ im Zeckenspeichel 
 
 Die Komplementresistenz (wichtiger Virulenzfaktor) der 

Borrelien ist abhängig vom jeweiligen Borrelienstamm und 
vom Komplementsystem des betroffenen Wirtes: wichtige 
Wechselwirkung 
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Hypothese: Die partielle, funktionelle Schwächung 
des Immunsystems führt zur Erkrankung! 

• Die Resistenz von Borrelienstämmen gegenüber dem humanen 
Komplementsystem (einem wichtigen Teil unseres angeborenen 
Immunsystems) führt zu einer partiellen und funktionellen 
Immunschwäche (Ineffektivität des Abwehrsystems) und damit zur 
Erkrankung in Form von Symptomen.  

• Welche Rolle oder Auswirkungen dies auch bei der Abwehr von 
anderen Erregern (Chlamydien spp., Mycoplasma spp., etc.) spielt 
bzw. hat , ist dabei sicher auch noch interessant, aber noch nicht 
untersucht worden. 

• Diese Komplement-Resistenz und die daraus resultierende 
Ineffektivität der Immunabwehr (Schwäche) ist leider bisher mit 
keinem Routinelabortest messbar. Die Komplement-Resistenz 
existiert aber und ist bereits nachgewiesen für mehrere Borrelien 
spp.(siehe nachfolgende Folie und auch N. Satz: Klinik der Lyme-
Borreliose, S. 173 ff) 
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Resistenz der Borrelien gegen das humane 
Complementsystem 
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Borrelia, Co-Infections and Secondary 
Infections 

Borrelia afzelii                                      Borrelia garinii                      
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Borrelia, Co-Infections and Secondary 
Infections 

Bartonella 
henselae 

Rickettsia  
rickettsii  

http://textbookofbacteriology.net/ 

Rickettsia_2.html 

Ehrlichia  
ewingii 

http://www.capcvet.org/capc-

recommendations/7 

ehrlichia-spp-and-anaplasma-spp1/ 

TBE 

Babesia 
microti 

http://www.healthinset.com/ 

wp-content/uploads/2013/01/ 

Babesia-Picture.jpg 
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Borrelia, Co-Infections and Secondary 
Infections 

Chlamydia  
pneumoniae 

http://www.cpnhelp.org/book/export/html/408 

Mycoplasma 
fermentans 

• EBV 
• CMV 
• HSV 
• Coxsackie 
• Borna 
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Studien: Ko-Infektionen 1 
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Studien: Ko-Infektionen 2 
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Studien: Ko-Infektionen 3 



Warum: Ganzheitliche Therapie? 

Diese komplexen und multifaktoriellen Ursachen aus den 
Vorbetrachtungen erfordern nach unserer Ansicht einen 
individuellen und ganzheitlichen Therapieansatz, der sich nach 
der speziellen Situation des Patienten richten sollte. 

 

Welche Infektionen und welche Situation des individuellen 
Immunsystems liegen vor? 

 

Dabei sollte man auch immer diese Möglichkeiten der Bildung 
von Persisterformen und Biofilmen durch die Erreger allgemein 
mit beachten (das gilt nicht nur für die Borrelien). 
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Ganzheitlicher Therapieansatz 

Bei chronischen und/oder schwerwiegenden Krankheitsverläufen empfiehlt sich 
neben der Therapie mit Antibiotika auch eine gezielte Begleittherapie sowie 
interdisziplinäre Therapie: 

1. Antibiotika 

2. Ernährungsumstellung (Stärkung des Immunsystems, Hemmung von 
Entzündungsprozessen) 

3. Zielgerichtete Nahrungsergänzung (Vitamine , Mineralstoffe, Essentielle 
Fettsäuren (Omega 3 u.a.), Probiotika, Co-Enzym Q10)  

4. Komplementärmedizinische Therapien (Naturheilkunde) als Ergänzung 
der Antibiose oder auch alleinige Therapie möglich (z.B. wilde Karde, 
Artemisinin, Resveratrol, Knoblauch-Allicin, jap. Knöterich 
Kapuzinerkresse, Rosmariensäure, Brennessel, Monolaurinsäure, 
Hagebutte, Teufelskralle, Cranberry, etc.) 

5. Schmerztherapie (WHO-Schema, physikalische Therapien) 

6. Physiotherapie und Bewegungstherapie 

7. Psychotherapeutische Begleitung  
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Antibiotikatherapie 

 Zur Eliminierung oder Reduzierung der Borrelien und 
eventuell vorhandener Ko-Erreger 

 Auswahl der Antibiotika unter Berücksichtigung der 
verschiedenen Zustandsformen der Borrelien (spirale 
Form, round bodies, Biofilme, intrazell. Formen)  

 Auswahl der Antibiotika auch nach den begleitenden 
Ko-und Begleit-Infektions-Erregern und deren 
möglichen Zustandsformen (z.B. intrazellulär, Biofilme) 

 Ausreichend lange Therapiedauer unter 
Berücksichtigung der langen Lebenszyklen von 
Borrelien (langsam wachsende Bakterien wie z.B. auch 
TBC-Bakterien). 
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Lyme-Borreliose: Therapieempfehlungen  

Stadium I (Orale Therapie) 
- Dauer:  4 – 6 Wochen 
- oder bis zum Verschwinden der „Wanderröte“ bzw. des Lymphozytoms  
  einnehmen 
Doxycyclin (ab 8. Lebensjahr)     200- 400 mg/d für  mind. 28 d 

Empfehlung: Doxycyclin-Spiegel im Serum bestimmen! 

Cefuroxim*      2 x 0,5g/d für  mind. 28 d 

Amoxicillin*      3 x 0,5g/d für   mind. 28 d 

Azithromycin*                1. Woche: 1 x tgl. 1 Tbl.  (500 od. 600mg) für 5 d  

                                     2./3. Woche: 1 x tgl. 1 Tbl.  (500 od. 600mg) Mo, Mi, Fr 

*bei Kindern unter 8 Jahren und Schwangeren 

- Unterstützung Gastrointestinaltrakt durch Probiotika/Symbiotika 

- zusätzlich regelmäßige Laborkontrollen (Blutbild, Leber- und Nierenwerte) 
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Recommendations: Stade 1 (Early stage) 

Medication Dosage Duration 

Doxycycline  
(> 8 years old) 

200- 400 mg a day 
(depending on doxy-level 
in blood!) 

min. 28 days 

Cefuroxim*  2 x 0,5 g a day min. 28 days 

Amoxicillin* 3 x 0,5 g  to 1 g a day min. 28 days 

Azithromycine* First week: 1 x tgl. 1 Tbl.  
(500 or 600mg) 
From 2nd week on: 1 x 
daily. 1 Tbl.  (500 or 
600mg)  

for 5 days 
 
Mon, Wed, Fri 

* For children under 8 years and pregnant patients 

33 



Antibiotika-Kombination für Spätformen 
Cell Wall Round bodies Intracellular 

Betalactams: Plaquenil/Quensyl Macrolides: 

Amoxicillin (Tinidazole) Azithromycin 

Penicillin G benzathine (Metronidazole) Clarithromycin 

Cephalosporins: Artemisin Clindamycin 

Ceftriaxon i.v. Atovaquone Quinolones: 

Cefotaxim i.v. Ciprofloxacin 

Cefuroxim Levofloxacin 

Cefdinir Moxifloxacin 

Cefpodoxime Rifampicin 

Tetracyclines: 

Doxycycline 

Minocycline 
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Studie: Antibiotika-Kombinationstherapien bei anderen Infektionen 

Häufig haben Patienten mit Borreliose  
auch Infektionen mit Chlamydia spp. 
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Antibiotikakombinationen gegen Borrelia burgdorferi-Persiterformen 



Langzeit-Antibiotikatherapie: Studien 

 Bayer ME, Zhang L, Bayer MH. Borrelia burgdorferi DNA in the urine of 
treated patients with chronic Lyme disease symptoms. A PCR study of 97 
cases. Infection 1996; 24 No.5. 

 Cameron, DJ. Lyme Disease Clinical Trial - Effectiveness of Retreatment on 
Health-Related Quality of Life. Abstract, Lyme & Other TBDs: Emerging Tick 
Borne Diseases, Fri Oct 28th, 2005, Philadelphia, PA. 

 Cimmino MA, Accardo S. Long term treatment of chronic Lyme arthritis 
with Benzathine penicillin. Ann Rheum Dis 1992 Aug; 51(8):1007-8. 

 Cimmino MA, Moggiana GI, Parisi M, Accardo S. Treatment of Lyme 
arthritis. Infection 1996 Jan-Feb; 24(1):91-3. 

 Cimperman J, Maraspin V, Lotric-Furlan S, Ruzic-Sabljic E, Strle F. Lyme 
meningitis: a one-year follow up controlled study. Wien Klin Wochenschr 
1999; 111(22-23):961-3. 

 Cimmino MA, Moggiana GI, Parisi M, Accardo S. Treatment of Lyme 
arthritis. Infection 1996 Jan-Feb; 24(1):91-3. 
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Langzeit-Antibiotikatherapie: Studien 

 Dattwyler RJ, Volkman DJ, Luft BJ, Halperin JJ, Thomas J, Golightly MG. 
Seronegative Lyme disease. Dissociation of specific T- and B-lymphocyte 
responses to Borrelia burgdorferi. N Engl J Med 1988 Dec 1; 319(22):1441-
6. 

 Donta ST. Tetracycline therapy for chronic Lyme disease. Clin Infect Dis 
1997; 25 Suppl 1:pS52-6. 

 Fallon BA et al. Repeated antibiotic treatment in chronic Lyme disease. J 
Spirochet Tick Borne Dis, 1999 Fall/Winter:p94-101. 

 Fallon BA et al. A randomized, placebo-controlled trial of repeated IV 
antibiotic therapy for Lyme encephalopathy. Neurology, 2007. 

 Gasser R, Reisinger E, Eber B, Pokan R, Seinost G, Bergloff J, Horwarth R, 
Sedaj B, Klein W. Cases of Lyme borreliosis resistant to conventional 
treatment: improved symptoms with cephalosporin plus specific beta-
lactamase inhibition. Microb Drug Resist 1995 Winter; 1(4):341-4. 

 Georgilis K, Peacocke M, Klempner MS. Fibroblasts protect the Lyme 
disease spirochete, Borrelia burgdorferi, from ceftriaxone in vitro. J Infect 
Dis 1992 Aug; 166(2):440-4. 
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Therapiemonitoring durch Bestimmung der 
Antikörpertiter? – Nein! 



Statement dazu vom NRZ für Borrelien in Deutschland 
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Was dann?:  EliSpot (Interferon-Gamma-Test) 

• Der EliSpot-Test ist eine Labormethode auf zellulärer Ebene zur 
Bestimmung einer Infektion mit Borrelien und verschiedenen Co-
Erregern. Die erste Generation des enzymatischen EliSpots 
(Interferon-y-Test) liefert uns im Zusammenspiel mit der 
Bestimmung der CD3- und CD57-NK-Zellen wichtige 
Zusatzinformationen  aus dem zellulären Immunsystem über die 
Infektion. 

 

• Die EliSpot-Technik  (TB-Spot) wurde 2011 von der FDA überprüft 
und zugelassen für die Diagnostik der Tuberkulose 

 

Studien dazu unter:  
www.bca-clinic.de/Unsere Auffassung & Studien/Diagnostik/EliSpot (Interferon-
Gamma-Test) 
 
www.erlebnishaft.de/diagnostik/zelluläreabwehr 
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EliSpot: Die nächste Generation 
„LymeSpot revised“ 

• bietet detaillierte Aussage über Aktivität der 
Infektion 

• Test differenziert in aktive T-Effektor-Zellen und       
T-Memory-Zellen, d.h. es besteht die Möglichkeit zu 
unterscheiden, ob aktive Infektion oder/und 
Inflammation (Entzündung oder Autoimmunprozess) 
vorliegt 

• in Zwischenphase entscheidend klinische Bild des 
Patienten 

• zuverlässige Entscheidungshilfe für Therapeuten 
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LymeSpot:  Prinzip  

 

IL2-Wert 
 

Interferon-γ- Wert 
 

Therapeutische 
Konsequenz 

 
niedrig 

 
hoch 

 
antibiotische bzw. 
anti-infektive Therapie 
notwendig 

 

Entscheidung in 
Zusammenschau mit 
der klinischen 
Symptomatik 
(Antibiose weiter?) 

 
 
 

hoch 

 
 
 

niedrig 

Antibiotika-Therapie 
beenden. Bestehen 
weiter Symptome, 
nur Behandlung der 
Inflammation nötig 
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Schmerztherapie 

Neben der ursächlichen Therapie hat die Schmerztherapie bei der 
Behandlung der Borreliose und anderer Zecken-übertragener Erkrankungen 
eine besondere Bedeutung. Ein gezieltes „Schmerzmanagement“ ist bei 
vielen Patienten erforderlich und sollte immer Bestandteil der Therapie sein. 
Schmerz ist ein starker Stressfaktor und damit ungünstig für das. 
Immunsystem (Stress---Produktion von Adrenalin und Cortisol). 
 

Häufige Schmerzformen bei Borreliose: 
 
Muskuloskeletale Schmerzen : 
      -  Arthritiden 
      -  Polyarthralgien 
      -  Myalgien 
Neuropathische Schmerzen : 
      -   Polyneuropathien 
      -   Mono- und Polyneuritiden 
      -   Neuralgien 
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Schmerztherapie 

Zentrale Schmerzen : 

• Meningitis 

• Meningoradikuloneuritis 
 

Behandlung nach dem Stufenschema der WHO: 

WHO Stufe I 

- Nicht-Opioid (z.B. Paracetamol, Ibuprofen, Diclofenac, Metamizol,   

      COX-2-Hemmer) 

WHO Stufe II 

- schwaches Opioid (Tramadol, Tilidin-Naloxon, Dihydrocodein ret.) + 

      Nicht-Opioid  

WHO Stufe III 

- starkes Opioid (Morphium, Hydromorphon, Fentanyl ?) + Nicht-Opioid 
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Schmerztherapie 

Begleitmedikation in der Schmerztherapie „Co-Analgetika“: 

– Antidepressiva  (Amitriptylin, Doxepin) 

– Antikonvulsiva   (Carbamazepin, Gabapentin, Pregabalin) 

– Sedativa  (Lorazepam, Midazolam) 

– Spasmolytika  (Butylscopolamin) 

– Antiemetika  (Metoclopramid, Haloperidol) 

 

Begleittherapie in der Schmerztherapie , physikalische Therapie : 

– Elektro-Therapie  

– Tens 

– Akupunktur 
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Antibiose und Schmerzen 
Herxheimer-Reaktion  

                                                              

• Lungenentzündung, Hirnhautentzündung und Sepsis gehören 
zu den besonders gefürchteten Erkrankungen. Alle diese 
Krankheiten haben eines gemeinsam: Sie können von Gram-
negativen Bakterien ausgelöst werden.  

• Auch Borrelien-, Ehrlichien-, Chlamydien-, Bartonellen-, 
Yersinien-, Rickettsien-Stämme usw. sind Gram-negative 
Bakterien.  

• Forscher haben jetzt gezeigt, dass die von diesen Bakterien 
erzeugten Giftstoffe (LPS) eine direkte Ursache für starke 
Schmerzen und auch Entzündungen sein können.  

 

 



Antibiose und Schmerzen 
Herxheimer-Reaktion 

• Die Zellwände der Gram-negativen Bakterien werden von 
Lipopolysacchariden (LPS), fetthaltigen Zuckerkettenmolekülen, 
stabilisiert. Werden die Bakterien nun vom Immunsystem oder von 
Antibiotika angegriffen, zerfallen sie und setzen große Mengen der 
LPS frei. In der Regel wirken die LPS als Signalstoffe und aktivieren 
die Zellen des Immunsystems.  
 

• Ein europäisches Forscherteam aus Alicante, Leuven und Erlangen, 
an dem auch eine Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Peter Reeh vom 
Institut für Physiologie und Pathophysiologie der FAU Nürnberg-
Erlangen beteiligt ist, hat entdeckt, dass LPS auch die direkte 
Ursache für Schmerzen sein können. Sie sind in der Lage, 
Nozizeptoren – feine Nervenverästelungen, die Schmerz erzeugen 
können – zu aktivieren und zu sensibilisieren. 
 
 



Herxheimer Reaktion 

Verantwortlich für die leichte Erregbarkeit der Nervenfasern ist wiederum ein 
höchst universeller Chemorezeptor – das Eiweißmolekül TRPA1. Es handelt 
sich dabei um einen Ionenkanal, der in der Zellwand sitzt. Durch diesen Kanal 
strömen Ionen ein, die die Nerven erregen. Die Folge davon kennt jeder, der 
schon einmal Zwiebeln geschnitten hat: Der TRPA1 spricht auf den Schadstoff, 
das „Tränengas“, an und verursacht das unangenehme Brennen in Augen und 
Nase. 
 

Zusammenfassung: 
Mechanismus: Borrelien, Chlamydien, Ehrlichien und/oder  
andere Gram-negative Bakterien werden durch Antibiotika 
zerstört . Dadurch wird LPS freigesetzt, was wiederum zu 
Schmerzen, Entzündungen, leichtem Fieber und Schwellungen 
führen kann.  
Das sind dann keine allergischen Reaktionen, sondern eine 
Herxheimer Reaktion. Das ist ein Hinweis für alle Therapeuten.  
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Gram-negative Bakterien, Antibiotika, LPS, 
Schmerz und mehr  

Cell wall 

Cytoplasm 

Interstitium 

Mechanism of operation in pain induction by LPS of Gram-negative bacteria 
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Antibiose und Schmerzen 



Antibiose und Schmerzen 



Behandlung der Borreliose und Ko-Infektionen  

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit ! 
 

Besonderer Dank an Frau Prof. Dr. Leona Gilbert!  
Associate Professor in Cell and Molecular Biology 

Department of Biological and Environmental Science 
University of Jyväskylä, Finland 

 
Weitere Literatur und Studien:  
www.bca-clinic.de/ „Unsere Auffassung & Studien“ 
und 
www.erlebnishaft.de 
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