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Rubrik: Fallbericht

Fruhrezidiv einer ,, spaten” Lyme-Karditis:
erfolgreiche Behandlung mit Roxithromycin und
Co-Trimoxazol

L. J. Ulbricht"3, M. Kunert', H. Schleiting’, B. Gremmler!, H. Schwarck?

Aus den Kliniken fiir 'Kardiologie und 2Innere Medizin — Gastroenterologie, Marienhospital Bottrop,
sowie *Universitdt Witten/Herdecke

B Einleitung

Die Lyme-Borreliose ist die in unseren Regionen hiufigste
Anthropozoonose, ausgelost durch Borrelia burgdorferi, eine
helikal geformte Spirochite mit einer Breite von 0,18-0,25 pm
und einer Linge von 4-30 um. Nach Erstbeschreibung der
endemisch-klinischen Symptomatik in den Landstrichen East
Haddam, Lyme und Old Lyme (Connecticut, USA) im Jahr
1977 [1] konnte der Erreger 1982 erstmals isoliert werden.

Die manifeste Erkrankung zeichnet sich in ihren Friihstadien
durch grippeartige Symptome, gepaart mit kutanen Erschei-
nungen aus, die danach in der Regel in ein monate- bis jahre-
lang andauerndes symptomfreies Intervall iibergehen kdnnen.
Hiernach manifestiert sich die Infektion vor allen Dingen
durch Veridnderungen an folgenden Organsystemen:

e Allgemeine Symptome: 8-11 %

e Haut: 57-63 %
e ZNS: 10-14 %
e Gelenksystem: 19-21 %

e Herz-Kreislauf-System: 1,4-1,8 %

Berichte iiber kardiale Beteiligungen der ,.late* Lyme-Erkran-
kung als Peri-/Myokarditis sind in der Gesamtheit der Organ-
manifestationen mit 1,4-1,8 % recht selten [2-6].

Wir berichten iiber die isolierte kardiale Manifestation einer
»spaten Borrelieninfektion [7] bei einem 65jdhrigen Patien-
ten mit Peri-/Myokarditis und Perikard- sowie Durchwande-
rungs-Pleuraergiissen, bei dem die ,,konventionelle* antibioti-
sche Therapie mit intravendsen Cephalosporinen (Ceftriaxon)
ein Rezidiv nicht verhindern konnte [8—11]. Die kombinierte
orale Gabe von Roxithromycin und Co-Trimoxazol wird als
effektive Alternativtherapie diskutiert.

B Fallbericht

Der 65jdhrige, minnliche Patient wird aufgrund einer thora-
kalen Schmerzsymptomatik, einer progredienten Dyspnoe
und eines Perikardergusses stationir eingeliefert.

Anamnestisch ist eine koronare ZweigefiBerkrankung (RCA
und kleiner Ramus intermedius) bekannt sowie ein Z. n. RCA-
PTCA mit Stentimplantation. Eine Progredienz dieses Befun-
des kann ausgeschlossen werden. Weiterhin gibt der Patient
einen Aufenthalt in Ostpreuflen 4 Monate vor der Einlieferung
an. Ein ZeckenbiB ist nicht erinnerlich. Es wird lediglich von
einem kurzen grippedhnlichen Infekt in der Anamnese berich-
tet.
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Abbildung 1: Echokardiographie, parasternale Langsachse (Pfeile = PerikarderguR).

In einem fritheren EKG nach der Ostpreuflen-Reise konnte ein
passagerer AV-Block II gesehen werden. Das Aufnahme-EKG
jetzt weist jedoch einen Sinusrhythmus bei einer Frequenz
von 72 Schldgen pro Minute auf. Linkstypische Achse, rele-
vante Kammerendteilverdnderungen zeigen sich nicht. Keine
Arrhythmien.

Die Echokardiographie weist einen Perikarderguf3 auf, der
iiber der Hinterwand maximal 1,7 cm betridgt (Abb. 1).

Bei den Routine-Laborparametern konnten folgende Befunde
erhoben werden:

Befund Norm
BSG 70/110 mm n. W. (< 11/<22)
Leukozyten 7500/l (4-10.000)
Hb 12,3 g/dl (12-18)
CRP 23,88 mg/dl (<D

Die serologischen Untersuchungen auf Coxsackie und Echo-
viren waren negativ, ebenso Zytomegalie. TPHA negativ,
ASMA und AMA negativ. Die Serumproben auf Borrelien
waren positiv. Ergebnisse hier:

Befund Norm
Borrelien IgM (IFT) negativ (negativ)
Borrelien IgG (IFT) positiv (negativ)
Titer: 1:3800
Borrelien AK Westernblot
WB-IgG-Antikorper
34 kd (Osp B, hochspezifisch) positiv (negativ)

Die Diagnose einer Lyme-Karditis wurde gestellt und gemif
den etablierten Empfehlungen eine Behandlung mit Ceftriaxon
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Abbildung 2: Verlauf des CRP unter i.v.-Behandlung mit Ceftriaxon

begonnen. Es wurden 2 g Ceftriaxon iiber 4 Wochen tiglich
intravends appliziert.

Unter diesem Therapieregime fiihlte sich der Patient rasch
wohl, die Entziindungsparameter normalisierten sich, der
Perikardergu3 war regredient. Bei Entlassung war nur noch
eine verbleibende epi-perikardiale Separation von 0,4 cm
nachweisbar. Die BSG war auf 10/23 mm n. W. abgefallen.
Abbildung 2 zeigt den Verlauf des CRP unter Ceftriaxon-
Behandlung.

2 Wochen nach Ende der Ceftriaxon-Therapie wurde der Pati-
ent erneut vorgestellt, wieder mit zunehmendem Perikard-
ergufl. Die Routine-Laborparameter zeigten u. a. folgende
Befunde:

Befund Norm
BSG 80/110 (<11/<22)
Leukozyten 9900/ml (4-10.000)
Hb 13,5 g/dl (12-18)
CRP 11,36 mg/dl <D

Die jetzt bestimmte Borrelien-Serologie ergab:

Befund Norm
Borrelien IgM (IFT): negativ (negativ)
Borrelien IgG (IFT): positiv (negativ)
Titer: 1:5120
Borrelien AK Westernblot
WB-IgG-Antikorper
34 kd (Osp B, hochspezifisch) positiv (negativ)

Damit konnte das Rezidiv der mit Ceftriaxon iiber 4 Wochen
der Literatur und dem klinischen sowie laborparametrischen
Verlauf nach eigentlich ausreichend behandelten, isolierten
,,Lyme-Karditis* diagnostiziert werden.

Aufgrund einer Publikation von Gasser et al. [12, 13], in der
an 18 Patienten die orale Kombination aus Co-Trimoxazol
und Roxithromycin mit gutem Erfolg an nicht priméir kardia-
ler Lyme-Erkrankung getestet wurde, ist eine orale Kombina-
tionsbehandlung mit Co-Trimoxazol und Roxithromycin tiber
4 Wochen begonnen worden (Bactrim forte: 1-1-1 und Rulid
300: 1-0-1).

Auch hierunter fiihlte sich der Patient klinisch schnell wohl,
die Entziindungsparameter normalisierten sich rasch. Die
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Abbildung 3: Verlauf des CRP unter oraler Kombinationsbehandlung mit Roxithro-
mycin und Co-Trimoxazol

BSG betrug nach 4wochiger Therapie 8/18 mm n. W., ein
Perikardergul war nicht mehr nachzuweisen. Abbildung 3
zeigt den CRP-Verlauf unter der Roxythromycin/Co-Tri-
moxazol-Therapie. In der Langzeitbeobachtung jetzt 7 Jahre
nach der klinischen Erstmanifestation ist der Patient be-
schwerdefrei bei normalisierten Laborparametern.

B Diskussion

Die Lyme-Borreliose zeichnet sich durch eine Uneinheitlich-
keit der Symptome und eine komplizierte Labordiagnostik
aus. Die Symptomatik der friihen Infektion ist eine fliichtige,
grippeartige, gelegentlich gepaart mit Arthralgien und Haut-
erscheinungen. In diesen frithen Stadien der Borreliose kon-
nen [gM-Antikorper von Bedeutung sein. In der Diagnostik
der spiten Lyme-Borreliose, die Monate bis Jahre nach der
Infektion erscheint, sind nur die IgG-Antikorper von Bedeu-
tung und mit einem hohen Titer positiv [14, 15]. Der Nach-
weis von Antikorpern gegen Borrelia burgdorferi gelingt im
allgemeinen als ELISA-Assay oder als Immunfluoreszenz-
test. Die hohe Sensitivitdt wird allerdings mit einer nicht so
hohen Spezifitit erkauft. Daher gilt es als unabdingbar, daf3
jeder positive ELISA-Test mit dem Immunoblot bestitigt
wird. Zum Zeitpunkt der Einlieferung des Patienten in unsere
Klinik gab es noch sehr uneinheitliche Standards in der sero-
logisch-immunologischen Diagnostik der Borreliose. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie hat im
Jahre 2000 Qualitétsstandards in der mikrobiologisch-infek-
tiologischen Diagnostik der europidischen Lyme-Borreliose
herausgegeben. Die Gesellschaft weist darauf hin, dal die
nicht unumstrittenen amerikanischen CDC-Kriterien fiir
Deutschland keine Anwendung finden konnen, da sich die Er-
reger auf den Kontinenten unterscheiden [16]. Der Patient
wurde am ehesten in Ostpreu3en 4 Monate vor Einlieferung
infiziert. Diese Angaben und die erhobene Serologie mit posi-
tiven Antikorpern und einem positiven Westernblot auf das
hochspezifische Osp B (,,Outer surface protein* der Borre-
lien) sichern eine Lyme-Borreliose.

Der Fall des hier beschriebenen Patienten ist aus mehreren
Griinden selten: Zum ersten sind nur in 1,4-1,8 % der , late*
Lyme-Erkrankungen kardiale Beteiligungen vorkommend
und die alleinige kardiale Manifestation ist sehr rar. Zum
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zweiten sahen wir einen Patienten, der mittels einer zeitlich
und von der Dosierung her in der Literatur als Therapie der
Wahl beschriebenen Cephalosporingabe nicht kurativ behan-
delt werden konnte. Gasser et al. haben nach noch fritheren
Vorarbeiten bereits 1996 eine Pilotstudie veroffentlicht, in der
an 17 Patienten die orale Kombination aus Co-Trimoxazol
und Roxithromycin mit gutem Erfolg an nicht primér kardia-
ler Lyme-Erkrankung getestet wurde. Die 17 Patienten erhiel-
ten die orale Kombinationstherapie 5 Wochen lang. 13 Patien-
ten zeigten eine vollstindige Restitutio ad integrum, bei 2 wei-
teren Personen konnte eine nachfolgende i.v.-Therapie mit
Penizillinen die Heilung bewirken. Die 2 verbleibenden Pati-
enten waren therapierefraktér. Die positiven Ergebnisse sind
insofern besonders bemerkenswert, da Roxithromycin trotz
exzellenter In-vitro-Ergebnisse [17, 18] allein in einer klini-
schen Studie von Hansen et al. keinerlei relevante therapeu-
tisch-klinische Wirkung aufwies [19]. Co-Trimoxazol allein
hat ebenfalls nur keine bis allenfalls eine geringe Aktivitit ge-
geniiber Spirochiten. Uber welche Mechanismen es gelingt,
die gute In-vitro-Aktivitit des Roxithromycin durch die Kom-
bination mit Co-Trimoxazol in eine sehr gute In-vivo-Aktivi-
tit gegeniiber Borrelien umzuwandeln, ist noch unklar [5, 6].

Die klinischen Ergebnisse der Gruppe um Gasser konnten
mit exzellentem Outcome auf den Fall unseres 65jidhrigen
Patienten tibertragen werden. Auch hier hat die Kombination
aus Co-Trimoxazol (3x 160/800 mg) und Roxithromycin
(2% 300 mg) iiber 4 Wochen appliziert eine komplette Remis-
sion bewirkt. Der Therapieerfolg ist jetzt schon 7 Jahre anhal-
tend.

B SchluRfolgerungen

Die Therapie der Lyme-Borreliose durch die intravendse
Langzeitgabe von Cephalosporinen iiber 4 Wochen ist gesi-
chert und hat Einzug in die Fachliteratur gehalten. Eine iso-
lierte ,,spéte Lyme-Karditis mit Einschrinkung der kardialen
Funktionsparameter, einer retrosternalen Beschwerdesympto-
matik und einem Perikarderguf3 wird konsequenterweise auch
mit Cephalosporinen wie Ceftriaxon oder auch intravendsen
Penizillinen behandelt. Im Falle eines Versagens dieser Thera-
pie steht in der hochdosierten Kombination von Co-Trimoxazol
(3% 160/800 mg) und Roxithromycin (2x 300 mg) iiber 4 Wo-
chen ein hochwirksames und in diesem Fall erstmalig an

280 JKARDIOL 2007; 14 (9-10)

einem Patienten mit einer isolierten ,,spdten® Lyme-Karditis
angewandtes Therapieregime zur Verfiigung.

Die orale Gabe ist bei sehr guter Wirksamkeit ein weiterer
Vorteil dieses therapeutischen Vorgehens. Es muf} allerdings
betont werden, dal} es sich bei dieser Behandlungsform nicht
um eine Standardtherapie handelt, sondern um eine ,,Reserve-

antibiose* bei therapieresistenten Lyme-Erkrankungen.
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