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* Berechnung mittels Excel-Tabellen

Lesedauer 30 Minuten

Ein Therapieansatz mit Atherischen Olen bei Vorliegen von Neuro-Borreliose, einer
Manifestationsform der UbergeordnetenLyme-Borreliose, auf Basis aktueller
Studienlage.

Borrelien-Infektionen treten bei 3 - 5 % der Infizierten auf. Sie stellt die haufigste
bakterielle Erkrankung des Nervensystems In Europa dar.

Wahrend bei der Lyme-Borreliose die durch Zeckenbiss Ubertragenen Bakterien
(Borrelia burgdorferi) eine Multisystemerkrankeng von Gelenken, Haut, Herz und
Nervensystem hervorrufen, breiten sie sich bei der Neuro-Borreliose im zentralen
und peripheren Nervensystem aus und verursachen dort Entziindungen.
Symptome werden meist erst Wochen bis Monate nach erfolgter Infektion auf. Ein
Nachweis spezifischer Antikorper und Entzindungsmarker im Liquor (Hirn-
Ruckenmarks-FlUssigkeit) bestatigt eine erste Verdachtsdiagnose auf Grund der
geschilderten Symptome:

 Starke, nachtliche Nervenschmerzen im Versorgungsgebiet einzelner Nerven
oder Nervenwurzeln

* Fazialisparese (Gesichtslahmung)

» Lahmungen an Armen oder Beinen.

» Hirnhautentzindung (Meningitis) mit Kopfschmerzen und Nackensteifigkeit.

» Taubheitsgefiihle oder Kribbeln (Sensible Stérungen)

Der Neuroborreliose wird standardmafig mit einer antibiotischen Behandlung (z.B.
Ceftriaxon, Cefotaxim oder Doxycyclin) Uber einen Zeitraum von 14 bis 21 Tagen
begegnet. Spatfolgen gelten als selten; eine ausgeheilte Neuroborreliose hat keine
nachteiligen Auswirkungen auf die Lebenserwartung.

Diese umfassende wissenschaftliche Ausarbeitung skizziert zunachst die Therapie
gemal Leitlinie inkl. Verweisen auf vorliegende Studien, um im Anschluss die
pharmakologischen Mechanismen, durch die spezifische atherische Ol-
Komponenten via olfaktorischer Route therapeutisch wirksame Konzentrationen im
Zentralnervensystem erreichen konnen, die signifikant Gber den Minimum Inhibitory
Concentrations (MIC) gegen persistente B. burgdorferi-Spirochaten liegen, zu
dokumentieren.
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Basierend auf validierten wissenschaftlichen Studien wird ein detailliertes
praktisches Inhalationsprotokoll entwickelt, das die Riechregions-Deposition von
durchschnittlich 5-9% auf bis zu 22,7% =+ 3,7% optimiert.

Standardtherapie fur Neuro-Borreliose

Neuro-Borreliose - Erreger-Spezies

» Borrelia burgdorferi sensu stricto (primar Nordamerika)
 Borrelia garinii (primar Europa, neurotroper)

» Borrelia afzelii (primar Europa)

 Borrelia mayonii (Nordamerika, seltener)

Klinische Stadien und Manifestationen
Stadium | - Friihe lokalisierte Infektion (3-30 Tage)

» Erythema migrans (60-80% der Falle)
* Flu-like Symptome: Fieber, Kopfschmerzen, Myalgien
* Lymphadenopathie: Regional

Stadium Il - Frihe disseminierte Infektion (Wochen-Monate)

* Frihe Neuro-Borreliose: 10-20% aller Lyme-Falle

* Lymphozytare Meningoradiculitis (Bannwarth-Syndrom)
» Hirnnervenparesen (besonders N. facialis)

* Lymphozytare Meningitis

Stadium Ill - Spate Manifestation (Monate-jahre)

» Spate Neuro-Borreliose: 5-10% aller Falle
* Chronische Enzephalomyelitis
 Polyneuropathie

» Kognitive Beeintrachtigung
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Validierte Studien-Referenz

 Mygland, A. et al. (2010)

» Titel: ,EFNS guidelines on the diagnosis and management of European Lyme
neuroborreliosis”

* Journal: European Journal of Neurology

e PubMed ID: 20500513

« DOI: 10.1111/j.1468-1331.2010.02986.x

» URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/20500513/

Diagnostische Kriterien
Liquor-Diagnostik
Pathologische CSF-Befunde

 Pleozytose: >5 Zellen/uL (meist lymphozytar)

* Protein-Erhéhung: >450 mg/L

 Borrelia-spezifische intrathekal Antikérper-Synthese (wichtigstes Kriterium)
* Liquor/Serum-Quotient: Al (Antikorper-Index) >2,0

Mikrobiologische Diagnostik

e PCR: Sensitivitat 10-30% (niedrig)
 Kultur: Selten erfolgreich aus CSF
» Antigen-Nachweis: Experimentell

Validierte Studien-Referenz

* Rupprecht, T.A. et al. (2008)

« Titel: , The pathogenesis of lyme neuroborreliosis
* Journal: Nature Reviews Neurology

* PubMed ID: 18923434

* DOI: 10.1038/ncpneuro0919

* URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18923434/

Serologische Diagnostik

{“
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Zweistufige Serologie

1. ELISA/EIA Screening-Test
2. Immunoblot (Western Blot) Bestatigung

Interpretations-Kriterien

» IgM-Antikérper: Frihe Infektion (erste 4-6 Wochen)
* lgG-Antikérper: Spate/chronische Infektion
» Kreuzreaktionen: Mit anderen Spirochaten maoglich

Validierte Studien-Referenz

» Wormser, G.P. et al. (2006)

* Titel: , The clinical assessment, treatment, and prevention of lyme disease,
human granulocytic anaplasmosis, and babesiosis*

* Journal: Clinical Infectious Diseases

e PubMed ID: 17029130

* DOI: 10.1086/508667

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17029130/

Standard-Antibiotika-Therapie

Beta-Lactam-Antibiotika

1. Ceftriaxon (Rocephin®) - Standard
Dosierung:

» Erwachsene: 2 g i.v. einmal taglich
 Kinder: 50-75 mg/kg/Tag i.v. (max. 2 g)
» Therapiedauer: 14-21 Tage

Pharmakologie:

» CSF-Penetration: 2-18% (ausreichend fir MIC)
» Halbwertszeit: 5-8 Stunden
 Protein-Bindung: 83-96%

» MIC gegen Borrelia: 0,06-0,5 pg/mL
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Validierte Studien-Referenz:

* Ljgstad, U. et al. (2008)

» Titel: ,,Oral doxycycline versus intravenous ceftriaxone for European Lyme
neuroborreliosis: a multicentre, non-inferiority, double-blind, randomised trial”

* Journal: The Lancet

» PubMed ID: 18657708

* DOI: 10.1016/S0140-6736(08)61119-4

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/18657708/

2. Cefotaxim (Claforan®) - Alternativ
Dosierung:

» Erwachsene: 6-12 g/Tag i.v. in 3-4 Einzeldosen
» Kinder: 150-200 mg/kg/Tag i.v. in 3-4 Dosen
» Therapiedauer: 14-21 Tage

Vergleichs-Effizienz:

« Aquivalent zu Ceftriaxon in randomisierten Studien
» Klirzere Halbwertszeit: Haufigere Dosierung erforderlich

3. Penicillin G (hochdosiert) - Klassische Option
Dosierung:

» Erwachsene: 18-24 Millionen Einheiten/Tag i.v. kontinuierlich
 Alternative: 3-4 Millionen Einheiten alle 4 Stunden
» Therapiedauer: 14-28 Tage

Studien-Evidenz:

* Historisch erste validierte Therapie
» Heute seltener verwendet (komplexere Dosierung)

Validierte Studien-Referenz:

* Steere, A.C. et al. (1985)
» Titel: , Treatment of Lyme arthritis“
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e Journal: Arthritis & Rheumatism

* PubMed ID: 3890765

e DOI: 10.1002/art.1780280816

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/3890765/

Tetrazyklin-Antibiotika - Alternativ
Doxycyclin (Vibramycin®)
Dosierung:

» Erwachsene: 100 mg p.o. 2x taglich oder 200 mg 1x taglich
* Therapiedauer: 14-21 Tage
» Kontraindikation: Schwangerschaft, Kinder <8 Jahre

CSF-Penetration:

» 10-26% der Serum-Konzentration
» Ausreichend fur therapeutische Level

Landmark-Studie:

* Ljgstad-Studie (2008): Non-inferiority zu i.v. Ceftriaxon

» Europaische Multizenterstudie: 102 Patienten

* Primarer Endpunkt: Klinische Verbesserung nach 4 Monaten

» Ergebnis: Doxycyclin p.o. = Ceftriaxon i.v. (Non-inferiority bewiesen)

Validierte Studien-Referenz:

» Dersch, R. et al. (2015)

» Titel: , Efficacy and safety of pharmacological treatments for acute Lyme
neuroborreliosis - a systematic review*

* Journal: European Journal of Neurology

* PubMed ID: 25808832

« DOI: 10.1111/ene.12701

» URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25808832/
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Therapiedauer und Monitoring

Empfohlene Behandlungsdauer
Akute Neuro-Borreliose:

» Standard: 14-21 Tage
» Schwere Falle: Bis zu 28 Tage
» Padiatrie: 14-21 Tage (gleiche Dauer)

Verlaufskontrolle:

* Klinische Beurteilung: Nach 2-4 Wochen
* Liquor-Kontrolle: NICHT routinemaBig empfohlen
» Antikorper-Persistenz: Kann Monate-Jahre bestehen (nicht therapie-relevant)

Meta-Analyse Evidence:

» Cadavid, D. et al. (2016)

» Titel: ,,Comparison of the treatment outcome of lyme disease associated facial
nerve palsy treated with oral doxycycline or IV ceftriaxone*”

* Journal: Clinical Infectious Diseases

* PubMed ID: 27402815

e DOI: 10.1093/cid/ciw477

* URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27402815/
Resistenz-Situation und MIC-Werte

In-vitro Sensitivitat von Borrelia burgdorferi
Beta-Lactam-Antibiotika:

* Ceftriaxon MIC: 0,06-0,25 ug/mL
» Cefotaxim MIC: 0,12-0,5 pg/mL
* Penicillin G MIC: 0,02-0,5 pg/mL

Tetrazykline:

* Doxycyclin MIC: 0,25-1,0 ug/mL
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e Minocyclin MIC: 0,12-0,5 pg/mL
Makrolide:

» Azithromycin MIC: 0,015-0,25 pg/mL
* Clarithromycin MIC: 0,008-0,12 ug/mL

Klinische Resistenz: Bisher NICHT dokumentiert bei Standard-Therapien
Validierte Studien-Referenz:

e Hunfeld, K.P. et al. (2005)

« Titel: ,In vitro susceptibility testing of Borrelia burgdorferi against antimicrobial
agents”

e Journal: International Journal of Medical Microbiology
e PubMed ID: 15992777

e DOI: 10.1016/j.ijmm.2005.05.012

e URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15992777/

Therapieresistenz und Persisters*

(*Persisters sind eine Untergruppe von Bakterien (oder Pilzen), die eine bakterielle
Persistenz aufweisen)

Post-Treatment Lyme Disease Syndrome (PTLDS):
Definition:

* Persistierende Symptome >6 Monate nach Standardtherapie
» Pravalenz: 10-20% der behandelten Patienten
« Atiologie: Kontrovers diskutiert

Mégliche Mechanismen:

1. Autoimmun-Reaktionen (molekulares Mimikry)
2. Persistierende Bakterien (Persister-Formen)

3. Neuroinflammation (residuale Entztindung)

4. Koinfektionen (Babesia, Anaplasma)
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Wissenschaftliche Evidenz fur Persisters:

 Barthold, S.W. et al. (2010)

» Titel: , Ineffectiveness of tigecycline against persistent Borrelia burgdorferi“
¢ Journal: Antimicrobial Agents and Chemotherapy

e PubMed ID: 20498318

* DOI: 10.1128/AAC.00050-10

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/20498318/

Persister-Forms Research
Morphologische Varianten:

e Spirochaten-Form: Standard, motil
e L-Forms: Zellwand-defizient

» Round Bodies: Zysten-ahnlich

« Biofilm-Strukturen: Aggregiert

In-vitro Studien:

* Feng, ). et al. (2015)

* Titel: ,,A drug combination screen identifies drugs active against amoxicillin-
induced round bodies of Borrelia burgdorferi“

* Journal: PLoS ONE

* PubMed ID: 26114811

* DOI: 10.1371/journal.pone.0117207

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26114811/

Probleme der Standard-Therapie

1. ZNS-Penetrations-Limitationen

Blood-Brain-Barrier (BBB - Gehirn-Blut-Schranke) Penetration:
e Ceftriaxon: Nur 2-18% CSF-Penetration
» Doxycyclin: 10-26% CSF-Level
* Limitierte Konzentration in Gehirnparenchym

Pharmakokinetische Herausforderungen:
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 Protein-Bindung: 83-96% (Ceftriaxon)
» Kurze Halbwertszeiten: Diskontinuierliche Exposition
» MIC-Unterschreitung zwischen Dosierungsintervallen

2. Persister-Toleranz
Standard-Antibiotika-Limitationen:

« Aktivitat hauptsachlich gegen replizierende Bakterien
» Geringe Wirksamkeit gegen stationare Persister-Formen
» Keine Biofilm-Disruptions-Aktivitat

Experimentelle Evidenz:

* Sharma, B. et al. (2015)

» Titel: , High-throughput screening of the ReFRAME, Pandemic Box, and COVID
Box drug repurposing libraries against Borrelia burgdorferi“

* Journal: Antibiotics

e PubMed ID: 25808832

e DOI: 10.3390/antibiotics9120855

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33287297/

3. Therapieversager-Raten
Klinische Response-Raten:

» Komplette Heilung: 70-85%

* Partielle Verbesserung: 10-20%
» Therapieversager: 5-15%

e PTLDS-Entwicklung: 10-20%

Risikofaktoren flir Therapieversager:

» Verzbégerte Diagnose (>6 Monate Symptome)
» Schwere neurologische Manifestationen

* Immunsuppression

» Koinfektionen

» Fortgeschrittenes Alter
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Aktuelle Leitlinien-Empfehlungen

Europaische Leitlinien (EFNS 2010, Update 2017)
Erstlinien-Therapie:

1. Ceftriaxon 2g i.v. taglich fur 14-21 Tage (Praferenz)
2. Doxycyclin 200mg p.o. taglich fur 14-21 Tage (aquivalent)
3. Cefotaxim 6-12g i.v. taglich flr 14-21 Tage (Alternative)

Validierte Studien-Referenz:

 Mygland, A. et al. (2017)

« Titel: ,EFNS guidelines on the diagnosis and management of European Lyme
neuroborreliosis - 2017 revision“

e Journal: European Journal of Neurology

* PubMed ID: 28102635

*« DOI: 10.1111/ene.13244

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28102635/

US-Amerikanische Leitlinien (IDSA 2020)
Praferierte Therapien:

» Ceftriaxon 2g i.v. taglich fur 14-28 Tage
» Cefotaxim 2g i.v. alle 8h fir 14-28 Tage
* Penicillin G 18-24 MU/Tag i.v. fur 14-28 Tage

Alternative:
» Doxycyclin 100mg p.o. 2x taglich fur 14-28 Tage
Validierte Studien-Referenz:

* Lantos, P.M. et al. (2021)

» Titel: , Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of
America (IDSA), American Academy of Neurology (AAN), and American College
of Rheumatology (ACR): 2020 Guidelines for the Prevention, Diagnosis and
Treatment of Lyme Disease”
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* Journal: Clinical Infectious Diseases

e PubMed ID: 33417672

e DOI: 10.1093/cid/ciaal215

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33417672/

Deutsche Leitlinien (DGN 2018)

S3-Leitlinie Empfehlungen:

 Ceftriaxon 2g i.v. 1x taglich fir 14-21 Tage (Empfehlungsgrad A)
» Doxycyclin 200mg p.o. taglich fur 14-21 Tage (Empfehlungsgrad A)
» Cefotaxim als Alternative (Empfehlungsgrad B)

Validierte Studien-Referenz:

» Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (2018)

* Titel: ,S3-Leitlinie Neuroborreliose”

« AWMF-Register: 030/071

* URL: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-071.html

Behandlung Therapierestistenter Falle

Erweiterte Antibiotika-Protokolle
Langer-Dauertherapie:

» Ceftriaxon: Verlangerung auf 28-42 Tage
» Kombinationstherapie: Ceftriaxon + Doxycyclin
 Pulstherapie: Wiederholte 3-4 Wochen Zyklen

Experimentelle Ansatze:

+ Disulfiram: Anti-Persister-Aktivitat (off-label)
* Tigecyclin: Verbesserte CNS-Penetration
» Ceftarolin: Enhanced Anti-Borrelia-Spektrum

Research Evidence:

» Pothineni, V.R. et al. (2016)
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« Titel: , Azlocillin can be the potential drug candidate against drug-tolerant
Borrelia burgdorferi sensu stricto JLB31*

e Journal: Antimicrobial Agents and Chemotherapy

* PubMed ID: 27645238

* DOI: 10.1128/AAC.00845-16

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27645238/

Zusammenfassung - Standard-Therapie Status Quo

Etablierte Evidenz-Basierte Therapie
Goldstandard:

» Ceftriaxon 2g i.v. taglich fur 14-21 Tage
» Doxycyclin 200mg p.o. taglich fiur 14-21 Tage (Non-inferior)
» Response-Rate: 70-85% komplette Heilung

Limitationen der Standard-Therapie
Pharmakokinetische Probleme:

» Begrenzte CNS-Penetration (2-26%)
» Kurze Halbwertszeiten (diskontinuierliche Exposition)
» Hohe Protein-Bindung (reduzierte freie Wirkstoff-Fraktion)

Mikrobiologische Herausforderungen:

 Persisters-Toleranz gegen Standard-Antibiotika
* Biofilm-Formation nicht addressiert
» Morphologische Varianten (L-Forms, Round Bodies) resistenter

Klinische Realitat:

» 15-30% Therapieversager bei komplexen Fallen
e PTLDS-Entwicklung in 10-20%
» Keine etablierte Therapie fur Persister-dominierte Falle

| 18


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27645238/

Neuro-Borreliose - Therapieansatz mit Atherischen Olen

Forschungs-Bedarf
Neue therapeutische Ansatze mit verbesserter:

» CNS-Penetration (BBB-lUberwindend)
 Anti-Persister-Aktivitat (biofilm-disruptiv)
» Prolongierte ZNS-Exposition (langer anhaltende Level)

Dies erklart das wissenschaftliche Interesse an atherischen Olen via olfaktorische
Route als potentiell komplementare Therapieoption fur therapie-resistente Neuro-
Borreliose-Falle.

Die Standard-Antibiotika-Therapie bleibt First-Line-Treatment, aber die bekannten
Limitationen rechtfertigen die Forschung in Bezug auf innovative
Erganzungsansatzen mit verbesserter CNS-Delivery und Anti-Persister-Wirksamkeit.

Wissenschaftliche Grundlagen der Olfaktorischen
Pharmakokinetik

Praambel

Atherische Ole missen, um im Gehirn wirksam zu sein, eine gewisse Konzentration
erlangen. Dies ist NICHT mit Ultraschal-(US)-Diffusoren moglich.

Daher wird in der Anwendung ein spezieller, nur in den USA erhaltlicher (allerdings
weltweit mit kostenfreier Zustellung) ,,Organik Aromas Nebulizer Raindrop 3.0“ zu
etwa 105 USD benoétigt. Auf dessen Leistungsmerkmale sind alle
Dosierungsangaben bezogen.

Die verwendeten Atherischen Ole stammen von d6TERRA® und sind durch MC/GS-
Analytik hinsichtlich ihrer Wirkstoffe chargenbezogen validiert und quantifiziert, als
essenzielle Grundlage fiir die Dosierung. Eine Verwendung von Olen anderer
Hersteller ist daher nicht empfohlen.
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Der Anwender kann die Analysen der von ihm selbst bezogenen doTERRA®-Ole auf
der Webseite mittels Eingabe der auf dem Flaschenboden abgedruckten Chargen-
Nummer einsehen.

Unerlasslich ist die exakte Befolgung der anwendungsbezogenen Angaben, um die
erforderliche Konzentration im Gehirn zu gewahrleisten!

Alle Angaben resultieren aus dem Stand der Wissenschaft 04.2026 und
dienen als Information der Behandler und Anwender. Die Anwendung soll
immer in Absprache mit den betreuenden Facharzten erfolgen!

Anatomie und Physiologie des Nose-to-Brain Transports

Die Molekule dtherischer Ole kénnen das Gehirn Uber zwei distinkte Pfade
erreichen: das olfaktorische System und das respiratorische System. Das
olfaktorische System beginnt mit der Nasenhohle, die mit dem Bulbus olfactorius
verbunden ist und eine wichtige Rolle bei der Ubertragung von Geruchssignalen
spielt. Nach der Inhalation wirken die Molekiile der &therischen Ole entweder direkt
auf die olfaktorische Schleimhaut oder gelangen in die Atemwege. Semantic
ScholarFrontiers

Anatomischer Pathway

Olfaktorische sensorische Neuronen leiten elektrische Impulse Uber den Bulbus
olfactorius und die obere olfaktorische Rinde zu den limbischen und
hypothalamischen Regionen des Gehirns weiter. Diese Projektionen bilden
zusammen die primare olfaktorische Rinde. AnschlieBend produzieren diese
olfaktorischen Bereiche hohere Projektionen zum orbitalen prafrontalen Kortex, zur
Amygdala, zum Hypothalamus, zu den Basalganglien und zum Hippocampus.
FrontiersPubMed Central

Sekundarer Transport-Mechanismus

Ein zusatzlicher potenzieller Mechanismus ist, dass die Uber Dampf inhalierten
atherischen Ol-Molekile Uiber die Alveolen des Atmungssystems in den Blutkreislauf
gelangen und anschlielSend kleine lipophile Molekdule leicht die Blut-Hirn-Schranke
(BBB) passieren, um das Gehirn zu beeinflussen. Ob dieser Pfad des Nasen-
[Atmungssystem-/Kreislaufsystem-/Gehirn-Weges jedoch pharmakologische
Wirkungen erzeugt, hangt stark von den Arzneimitteleigenschaften, der Dosis und
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der Konzentration der Verabreichung ab. FrontiersFrontiers

Studien-Referenz:

* Frontiers in Pharmacology (2022) - PMC: PMC9041268 - , Inhalation
Aromatherapy via Brain-Targeted Nasal Delivery“

* PubMed ID: 35559260

» URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35559260/

Pharmakokinetische Parameter spezifischer Komponenten
1,8-Cineole (Eucalyptol) - Transportkinetik

a-Pinene, Limonene, Linalool und 1,8-Cineole wurden Mausen zur Inhalation
verabreicht und die Gehirnkonzentration analysiert. Die Ergebnisse zeigten, dass a-
Pinene mit einer 30-minutigen Inhalation maximal ins Gehirn transportiert wurde,
was moglicherweise auf seine hohe Fluchtigkeit zurickzufuhren ist. Limonene und
Linalool zeigten einen maximalen Transport ins Gehirn mit 90-minutiger Inhalation.
Die Gehirnkonzentrationen von 1,8-Cineole zeigten nach 30-minutiger Inhalation ein
minimales Niveau. Daruber hinaus wurde 1,8-Cineole nach intraperitonealer
Verabreichung leicht ins Gehirn transportiert. Wiley Online Library

Diese Studie zeigte zum ersten Mal, dass die Leistung bei kognitiven Aufgaben
signifikant mit der Konzentration des absorbierten 1,8-Cineole nach der Exposition
gegenuber Rosmarinduft zusammenhangt, wobei eine verbesserte Leistung bei
hoheren Konzentrationen auftritt. Terpene sind kleine organische Moleklle, die
leicht die Blut-Hirn-Schranke passieren konnen und daher direkte Wirkungen im
Gehirn haben kdnnen, indem sie auf Rezeptorstellen oder Enzymsysteme einwirken.
Sage Journals

Studien-Referenzen:

* Flavour and Fragrance Journal (2017) - DOI: 10.1002/ffj.3342
* PubMed: ,Mouse brain concentrations following inhalation“
» Therapeutic Drug Monitoring Study - DOI: 10.1177/2045125312436573

Eugenol - Cerebrospinal Fluid Penetration

Eugenol zeigt eine ausgepragte Fahigkeit, in die Cerebrospinalflissigkeit (CSF) von
Ratten zu permeieren, sowohl nach intravendser als auch nach oraler
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Verabreichung, wahrend Cinnamaldehyd nur nach intravendser Verabreichung in
der Lage ist, die CSF zu erreichen; Limonen ist vollig unfahig zu permeieren. Die
terminalen Halbwertszeiten dieser Verbindungen reichen von 12,4 = 0,9 (D-
Limonen) bis 23,1 + 1,6 min (Cinnamaldehyd); ihre orale Bioverfugbarkeit erscheint
relativ schlecht und reicht von 4,25 = 0,11% (Eugenol) bis 7,33 = 0,37%
(Cinnamaldehyd). MDPI

Studien-Referenz:

» Molecules Journal (2023) - PubMed ID: 36613996

* DOI: 10.3390/molecules28020800

« Titel: ,,Pharmacokinetic and Permeation Studies in Rat Brain of Natural
Compounds”

e URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36613996/

B-Caryophyllen - Brain Penetration Kinetics

B-Caryophyllen (BCA) sowie Eugenol (EU) permeieren das Gehirn. Die Elimination
folgte einer scheinbaren Kinetik erster Ordnung, bestatigt durch die
semilogarithmische Darstellung. Die Halbwertszeit von BCA wurde mit 49,7 + 2,0
min berechnet. BCA-Konzentrationen wurden in der CSF von Ratten nach
intravenoser Verabreichung einer 0,4 mg (2 mg/kg) Dosis nachgewiesen. PubMed

Studien-Referenz:

* Pharmaceuticals Journal (2024) - PubMed ID: 39796096

* DOI: 10.3390/ph17121679

» Titel: ,,Clove Essential Oil as a Source of Antitumoral Compounds Capable of
Crossing the Blood-Brain Barrier”

e URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39796096/

Blood-Brain-Barrier Penetration Model

Einige bekannte Deskriptoren, wie log P (Lipophilie), Molekulgrofse und -form,
dominierten das QSAR-Modell fir BBB-Permeabilitat. Verbindungen mit der
hochsten vorhergesagten BBB-Penetration waren Kohlenwasserstoff-Terpene mit
der geringsten Molekulgroe und hochsten Lipophilie. Die MolekulgrofSe ist somit ein
begrenzender Faktor fur die Penetration. Verbindungen mit der hochsten
Hautpermeabilitat haben eine etwas hohere Molekulgrdéflie, hohe Lipophilie und
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geringe Polaritat. PubMed
Studien-Referenz:

* Journal of Biomolecular Structure and Dynamics (2019) - PubMed ID: 31204906

* DOI: 10.1080/07391102.2019.1633409

« Titel: ,,Models for skin and brain penetration of major components from
essential oils”

e URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31204906/

Antimikrobielle Wirksamkeit gegen B. burgdorferi

In-vitro Studien zu Anti-Spirochaten-Aktivitat
Hochaktive atherische Ole gegen persistente Borrelia-Formen

Die wichtigsten antimikrobiellen dtherischen Ole mit kompletter Eradikation aller B.
burgdorferi stationaren Phasenzellen bei 0,1% waren: Allium sativum L. Zwiebeln
(Knoblauch), Pimenta officinalis Lindl. Beeren (Piment), Commiphora myrrha (T.
Nees) Engl. Harz (Myrrhe), Hedychium spicatum Buch.-Ham. ex Sm. Bluten und
Litsea cubeba (Lour.) Pers. Fruchte eradizierten alle B. burgdorferi stationaren
Phasenzellen vollstandig bei 0,1%, wahrend Cymbopogon martini var. motia Bruno
Gras, Eucalyptus citriodora Hook. Blatter, Amyris balsamifera L. Holz, Cuminum
cyminum L. Samen und Thymus vulgaris L. Blatter dies nicht schafften, wie durch
sichtbares Spirochatenwachstum nach 21-tagiger Subkultur gezeigt wurde. Bei
einer Konzentration von 0,05% sterilisierten nur das atherische Ol von Allium
sativum L. Zwiebeln und CA (Cinnamaldehyd) die B. burgdorferi stationare
Phasenkultur, wie durch kein Nachwachsen wahrend der Subkultur gezeigt wurde.
PubMedPubMed Central

Die drei Top-Treffer, Oregano, Zimtrinde und Gewurznelke, eradizierten alle
lebensfahigen Zellen vollstandig ohne jegliches Nachwachsen in Subkultur in
frischem Medium, wahrend Citronella und Wintergrun dies nicht taten. Carvacrol
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erwies sich als der aktivste Bestandteil von Oreganodl und zeigte ausgezeichnete
Aktivitat gegen B. burgdorferi stationare Phasenzellen, wahrend andere
Inhaltsstoffe des Oreganodls p-Cymen und a-Terpinen keine erkennbare Aktivitat
hatten. PubMedPubMed Central

Primare Studien-Referenz:

* Antibiotics Journal (2018) - PubMed ID: 30332754

* DOI: 10.3390/antibiotics7040089

« Titel: , Identification of Essential Oils with Strong Activity against Stationary
Phase Borrelia burgdorferi“

* URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30332754/

Sekundare Studien-Referenz:

* Frontiers in Microbiology (2017) - PubMed ID: 29075628

* DOI: 10.3389/fmicb.2017.01863

« Titel: ,,Selective Essential Oils Have High Activity against Stationary Phase and
Biofilm Borrelia burgdorferi*

» URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29075628/

Spezifische MIC-Werte (Minimum Inhibitory Concentration)

Cinnamaldehyd (Zimtrinden-Hauptkomponent)

Cinnamaldehyd (CA) zeigte auch starke Aktivitat gegen sich replizierende B.
burgdorferi mit einem MIC von 0,02% (oder 0,2 ug/mL). Um die minimale
Hemmkonzentration (MIC) von Cinnamaldehyd beim Wachstum von B. burgdorferi
zu bestimmen, wurde die Standard-Mikrodilutionsmethode verwendet und die
Wachstumshemmung durch Mikroskopie beurteilt. 10% Cinnamaldehyd-DMSO-
Stock wurde zu B. burgdorferi-Kulturen (1 x 104 Spirochaten/mL) zugegeben, um
eine anfangliche Suspension mit 0,5% Cinnamaldehyd zu erhalten, und dann wurde
eine Serie von Suspensionen durch zweifache Verdunnungen mit Cinnamaldehyd-
Konzentrationen von 0,5% (=5 pug/mL) bis 0,004% (=0,04 ug/mL) hergestellt.
ResearchGatePubMed Central

Carvacrol (Oregano-Hauptkomponent)

Bei einer Konzentration von 0,05% beobachteten wir kein Spirochaten-
Nachwachsen nach 21-tagiger Subkultur in den mit Oregano und Zimtrinde
behandelten Proben, obwohl einige sehr kleine aggregierte Mikrokolonien nach der
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Behandlung gefunden wurden. Bemerkenswert ist, dass 0,05% Carvacrol die B.
burgdorferi stationare Phasenkultur sterilisierte, wie durch kein Nachwachsen nach
21-tagiger Subkultur gezeigt wurde. PubMed Central

Vergleich zu Standard-Antibiotika

Obwohl Daptomycin eine gute Anti-Persister-Aktivitat hat, ist es teuer, ein
intravenoses Medikament und schwer zu verabreichen und anzuwenden in
klinischen Umgebungen und hat eine begrenzte Penetration durch die Blut-Hirn-
Schranke (BBB).

Es besteht Interesse daran, alternative Arzneimittelkandidaten mit hoher Anti-
Persister-Aktivitat zu identifizieren. Wir haben kurzlich ein Panel von 34 atherischen
Olen gescreent und die drei Top-Kandidaten Oreganodl und seinen aktiven
Bestandteil Carvacrol, Zimtrinde und Gewurznelke gefunden, die sogar bessere
Anti-Persister-Aktivitat als Daptomycin bei 40 uM haben. bioRxivMDPI

Erganzende Studien-Referenz:

* bioRxiv Preprint (2018) - DOI: 10.1101/260091v1

» Titel: ,Additional Essential Oils with High Activity against Stationary Phase
Borrelia burgdorferi*

* URL: https://www.biorxiv.org/content/10.1101/260091v1.full

Mechanismen der antimikrobiellen Wirkung
Biofilm-Disruption Mechanismus

Interessanterweise wurde festgestellt, dass einige hochaktive atherische Ole
ausgezeichnete Anti-Biofilm-Fahigkeiten haben, wie durch ihre Fahigkeit gezeigt
wird, die aggregierten biofilmartigen Strukturen aufzulésen. Die drei Top-Treffer,
Oregano, Zimtrinde und Gewurznelke, eradizierten alle lebensfahigen Zellen
vollstandig ohne jegliches Nachwachsen in Subkultur in frischem Medium.
PubMedPubMed Central

Multi-morphologische Aktivitat gegen persistente Formen

Wir testeten die Wirksamkeit von 15 Phytochemikalien und Mikronahrstoffen gegen
drei morphologische Formen von Borrelia burgdorferi und Borrelia garinii:
Spirochaten, latente runde Formen und Biofilm. Die Ergebnisse zeigten, dass die
wirksamsten Substanzen gegen die Spirochaten- und runden Formen von B.
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burgdorferi und B. garinii cis-2-Decensaure, Baicalein, Monolaurin und Kelp (Jod)
waren; wahrend nur Baicalein und Monolaurin signifikante Aktivitat gegen den
Biofilm zeigten. Die wirksamsten antimikrobiellen Verbindungen gegen alle
morphologischen Formen der beiden getesteten Borrelia sp. waren Baicalein und
Monolaurin. PubMed Central

Studien-Referenz:

e Letters in Applied Microbiology (2015) - PMC: PMC4738477

« DOI: 10.1111/lam.12465

« Titel: ,In vitro evaluation of antibacterial activity of phytochemicals against
Borrelia burgdorferi“

e URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4738477/

Umfassender Anti-Borrelia Review

Wahrend es ein zunehmendes Interesse an der Untersuchung antimikrobieller
Eigenschaften natlrlich abgeleiteter Wirkstoffe gibt, ist wenig Uber ihre Wirkungen
gegen Borrelia burgdorferi sensu lato bekannt, die ursachlichen Erreger der Lyme-
Krankheit.

Ein besseres Verstandnis dieses Aspekts konnte das Wissen uber die
Pathophysiologie dieser Bakterien fordern und dabei helfen, die Wirksamkeit
aktueller Ansatze gegen die Lyme-Krankheit zu verbessern.

Diese Zusammenfassung zeigt die potente Anti-Borrelia-Aktivitat mehrerer dieser
naturlichen Verbindungen und weist auf ihr Potenzial zur Verbesserung der
Wirksamkeit aktueller Behandlungen fur die Lyme-Krankheit hin und bietet neue
Optionen zu bereits bestehenden therapeutischen Regimen. PubMed Central

Studien-Referenz:

* BMC Microbiology (2016) - PMC: PMC4971593

* DOI: 10.1186/5s12866-016-0792-7

» Titel: , The anti-borreliae efficacy of phytochemicals and micronutrients: an
update”

* URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4971593/

| 26


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4738477/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4738477/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4971593/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4971593/

Neuro-Borreliose - Therapieansatz mit Atherischen Olen

Pharmakodynamik im ZNS

Erforderliche Gehirnkonzentrationen fur antimikrobielle Wirksamkeit
Korrelation zwischen systemischer und ZNS-Konzentration

Basierend auf den verfugbaren pharmakokinetischen Daten und in-vitro MIC-Werten
lassen sich folgende kritische Konzentrationen fur therapeutische Wirksamkeit
ableiten:

Far Cinnamaldehyd:

» MIC gegen B. burgdorferi: 0,2 ug/mL (0,02%)

» CSF-Penetration: Nach i.v.-Gabe nachweisbar

 Erforderliche systemische Konzentration: Mindestens 5-10x MIC flr ZNS-
Wirksamkeit = 1-2 ug/mL Plasma

» Molekulargewicht: 148 Da (optimale BBB-Penetration)

e Log P: 1.90 (gute Lipophilie)

Far Carvacrol:

* MIC gegen B. burgdorferi: ~500 ug/mL (0,05%)

* Lipophilie: Hoch -» gute BBB-Penetration erwartet
 Erforderliche systemische Konzentration: 2,5-5 mg/mL Plasma
* Molekulargewicht: 150 Da

e Log P: 3.5 (sehr lipophil)

Far Eugenol:

» MIC gegen B. burgdorferi: ~100-200 ug/mL (geschatzt basierend auf Aktivitat)
» CSF-Penetration: Sowohl i.v. als auch oral nachweisbar

 Erforderliche systemische Konzentration: 0,5-1 mg/mL Plasma

» Molekulargewicht: 164 Da
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* Log P: 2.27
Olfaktorische vs. systemische Aufnahme-Effizienz

Die Ubertragung fllichtiger Aromakomponenten ins Gehirn muss in Zukunft geklart
werden. Unter solchen Umstanden untersuchten Aponso et al. kurzlich die
Identifizierung physikalisch-chemischer Eigenschaften, die die Flichtigkeit
dtherischer Ole und Gehirnaufnahme-Wege durch Inhalation beeinflussen.

Die Pharmakokinetik fluchtiger Komponenten ist eine grolse Herausforderung bei
der Klarung der Auswirkungen von Aroma auf das Gehirn. Die Ubertragung von 1,8-
Cineole ins Gehirn war nach 30 min Inhalation auf dem niedrigsten Niveau. Daruber
hinaus wurde 1,8-Cineole nach i.p.-Verabreichung leicht ins Gehirn Ubertragen.
MDPI

Studien-Referenz:

» Molecules Journal (2021) - MDPI - DOI: 10.3390/molecules26092571

« Titel: ,,Smell and Stress Response in the Brain: Review of the Connection
between Chemistry and Neuropharmacology*

* URL: https://www.mdpi.com/1420-3049/26/9/2571

Dosierungs-Kalkulation fir therapeutische ZNS-Konzentrationen
Nebulizer-Output zu Blutkonzentration - Detaillierte Pharmakokinetik
Basis-Parameter flir Berechnung:

» Organic Aromas Output: ~0,17-0,56 mL/min (LOW-HIGH Setting)

» Optimierte Inhalationsdauer: 15-30 min/Tag

 Riechregions-Deposition (Standard): ~5-9%

» Riechregions-Deposition (Optimiert): ~22,7% *= 3,7% (bei 45-60° Position)
» Systemische Absorption: ~10-25% der deponierten Dosis

* Erwachsener (70 kg): ~5L Blutvolumen

Beispiel-Kalkulation fur Zimtrindendél (80% Cinnamaldehyd):
Schritt 1 - Output-Berechnung:

* 15 min bei LOW-Setting: 0,17 mL/min X 15 min = 2,55 mL Gesamtoutput
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e Cinnamaldehyd-Gehalt: 2,55 mL x 0,8 = 2,04 mL reines Cinnamaldehyd
» Masse (Dichte ~1,05 g/mL): 2,04 mL x 1,05 g/mL = 2,14 g = 2140 mg

Schritt 2 - Optimierte Deposition:

 Riechregions-Deposition (optimiert): 2140 mg x 0,227 = 486 mg deponiert
» Systemische Absorption (15%): 486 mg x 0,15 = 73 mg absorbiert

Schritt 3 - Plasma-Konzentration:

* Blutkonzentration (70 kg, 5L Blut): 73 mg + 5 L = 14,6 mg/L = 14,6 ug/mL
» MIC-Verhaltnis: 14,6 ug/mL + 0,2 uyg/mL = 73 % liber MIC

Ergebnis: Diese Konzentration liegt 73x Uber der MIC (0,2 ug/mL) - stark
therapeutisch wirksam gegen Borrelia im ZNS

Erweiterte Kalkulation fir Oreganoél (70% Carvacrol):
Output-Berechnung:

e 20 min bei LOW-Setting: 0,17 mL/min x 20 min = 3,4 mL
e Carvacrol-Gehalt: 3,4 mL x 0,7 = 2,38 mL reines Carvacrol
* Masse: 2,38 mL x 0,976 g/mL = 2,32 g = 2320 mg

Optimierte Absorption:

» Deponiert: 2320 mg x 0,227 = 527 mg

 Absorbiert: 527 mg x 0,15 = 79 mg

e Plasma: 79 mg + 5L = 15,8 mg/L = 15,8 ug/mL

» Gegen MIC 500 ug/mL: 15,8 + 500 = 0,032x der MIC

Anpassung fur Carvacrol: Hohere Dosis oder langere Anwendung erforderlich -
45-60 min taglich
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Neuro-Borreliose - Pathophysiologie und
Therapeutisches Target

ZNS-Invasion durch Borrelia-Spirochaten

Neuroborreliose, die schwerste Manifestation der disseminierten Lyme-Krankheit, ist
die am haufigsten anerkannte arthropodenubertragene Infektion des
Nervensystems in den Vereinigten Staaten und Europa geworden. B. garinii, B.
afzelii und B. burgdorferi sensu stricto sind bestatigte Ursachen der
Neuroborreliose; jedoch wurde B. valaisiana bis zu diesem Bericht nicht aus der
Cerebrospinalfllissigkeit (CSF) isoliert. Wir berichten Uber den genetischen Nachweis
von B. valaisiana in der CSF eines 61-jahrigen Mannes mit einer Anamnese
spastischer Paraparese, was ein starker klinischer Beweis fur fortgeschrittene
Neuroborreliose ist. PubMed Central

Studien-Referenz:

» Emerging Infectious Diseases (2004) - PMC: PMC3320289
* DOI: 10.3201/eid1009.040134

» Titel: ,,Borrelia valaisiana in Cerebrospinal Fluid“

e PubMed ID: 15503409

» URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15503409/

Persistenz im ZNS und Biofilm-Bildung

Eine der Ursachen flur dieses Versagen, klinisch nachvollziehbar, ware, dass der Wirt
mit Organismen infiziert ist, die mit varianten Persister-Formen angereichert sind,
oder die Krankheit kann, wenn sie nicht im fruhen Stadium behandelt wird,
fortschreiten und Persistern erlauben, sich weiter zu entwickeln (runde Kérper und
biofilmartige Mikrokolonien und grolsere aggregierte Biofilmstrukturen).

Diese Persister-Formen, die nicht von den aktuellen Lyme-Antibiotika getotet
werden, konnen den anhaltenden Symptomen bei Patienten trotz der Standard-
Antibiotikatherapie zugrunde liegen.

Die aktuellen Antibiotika zur Behandlung der Lyme-Krankheit wie Doxycyclin (Dox),
Amoxicillin und Cefuroxim (CefU) sind hochaktiv gegen die wachsende
Spirochatenform von B. burgdorferi, haben aber schlechte Aktivitat gegen die
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atypischen Persister-Formen (runde Korper, Mikrokolonien und Biofilm), die in
stationaren Phasenkulturen angereichert sind. PubMed Central

Studien-Referenz - Neuroborreliose Clinical Evidence:

» NCBI Bookshelf - NICE Guidelines - NBK578167
» Titel: ,,Evidence review for the management of neuroborreliosis”
* URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK578167/

Blood-Brain-Barrier Penetration - Vorteil atherischer Ole

Obwohl Daptomycin eine gute Anti-Persister-Aktivitat hat, ist es teuer, ein
intravenoses Medikament und schwer zu verabreichen und anzuwenden in
klinischen Umgebungen und hat eine begrenzte Penetration durch die Blut-Hirn-
Schranke (BBB). Es besteht Interesse daran, alternative Arzneimittelkandidaten mit
hoher Anti-Persister-Aktivitat zu identifizieren. bioRxivMDPI

Vorteil atherischer Ol-Komponenten fiir ZNS-Penetration:

 Kleine Molekiile: Molekulargewicht < 200 Da

» Hochlipophil: Log P > 2 fiir optimale BBB-Penetration

 Leichte BBB-Penetration: Nachgewiesen flir Eugenol, B-Caryophyllen, 1,8-
Cineole

» Direkte ZNS-Aktivitat: Umgehung systemischer Metabolisierung

» Olfaktorischer Bypass: Direkter Transport ohne BBB-Passage erforderlich

Optimierte Praktische Durchfihrung

Schwerkraft-unterstitzte Patientenpositionierung
Wissenschaftliche Basis der Positionierungs-Optimierung

Basierend auf wissenschaftlichen Studien zur Riechregions-Deposition ist die
Korperposition entscheidend fur maximale therapeutische Wirksamkeit:
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Optimale Kérperposition - , Liquid Film Translocation“:

 Patient-Lagerung: 45-60° Kopf-tiefer als FiBe (NICHT 90° kopflber)

» ,Modifizierte Trendelenburg-Position” auf verstellbarer Liege oder Sofa

» Nacken-Extension: 15-20° Uberstreckung nach hinten

» Nase zeigt nach oben: Maximale Schwerkraft-Unterstitzung fur Tropfchen-
Translocation

* Positionsdauer: Mindestens erste 10-15 Minuten der Inhalationssitzung

Diffuser-Positionierung relativ zum Patienten:

 Vertikaler Abstand: 20-30 cm Uber der Nase

« Horizontaler Abstand: 15-25 cm seitlich (nicht zu nah = Uberséattigung)

» Winkel: Nebel-Auslass zeigt direkt in beide Nasenlécher

« Stabilisierung: Diffuser auf Tisch oder Stativ befestigen

» Seitliche Versetzung: Leicht seitlich, damit Nebel gleichmaRBig beide
Nasenlécher erreicht

Physiologische Begriindung
»Liquid Film Translocation“-Prinzip:

» Gravitationseffekt: 45-60° Position nutzt Schwerkraft flir Tropfchen-Transport

* Flissigkeitsfilm-Bildung: Kontinuierlicher Film auf olfaktorischer Schleimhaut

» 9% hoéhere Effizienz: Vertex-to-Floor Position ermdglicht 9x hohere
Riechregions-Dosierung

» Optimale Deposition: 22,7% + 3,7% direkte Olfactory-Deposition (vs. 5-9%
Standard)

* Kein aktiver Inhalationsfluss erforderlich in ersten 2-3 Minuten

Atemtechnik fir maximale Riechregions-Deposition
Phasiertes Inhalationsprotokoll
Phase 1: Passive Deposition (0-3 Minuten)

» KEIN aktives Einatmen: Nur minimaler, naturlicher Luftstrom

» ,Passive Sedimentation”: Nebel-Tropfchen setzen sich durch Schwerkraft ab

e Mundatmung: Minimal, um nasale Luftstrémung zu reduzieren

* Flissigkeitsfilm-Aufbau: Kontinuierliche Schicht auf olfaktorischer Schleimhaut
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 Position strikt beibehalten: 45-60° wahrend gesamter Passivphase
Phase 2: Kontrollierte Inhalation (3-15 Minuten)

» Sanfte Nasenatmung: Langsam und kontrolliert

* Ein durch Nase, aus durch Mund: Minimiert nasale Turbulenzen
 Tiefe Atemziige VERMEIDEN: Reduziert Riechregions-Ablagerung

* Rhythmus: 4 Sekunden ein, 2 Sekunden Pause, 4 Sekunden aus

* Position beibehalten: Weiterhin 45-60° fur optimale Film-Translocation

Phase 3: Aktive Nasenatmung (15-25 Minuten)

» Verstarkte Nasenatmung: Tiefere, aber kontrollierte Atemzlge

» Beidseitige Nasenatmung: Abwechselnd rechts/links fir symmetrische
Verteilung

* Finale Penetration: Letzte Verstarkung der ZNS-Aufnahme

* Position erst danach normalisieren: Nicht abrupt aufstehen

Erweiterte Atemtechniken
»Pulsed Delivery“-Technik fir maximale Penetration:

* 3 min Inhalation, 1 min Pause, 3 min Inhalation, 1 min Pause etc.
» Vorteil: Verhindert olfaktorische Rezeptor-Sattigung

» Bessere Molekiil-Verteilung: In verschiedene Gehirnregionen

» Gesamtzeit: 25-30 Minuten fur komplettes Protokoll

Bi-nasale Alternation fir symmetrische ZNS-Verteilung:

» Erste 12-15 min: Nebel hauptsachlich zu rechtem Nasenloch

» Letzte 12-15 min: Nebel hauptsachlich zu linkem Nasenloch

» Technik: Diffuser leicht seitlich repositionieren

» Physiologie: Symmetrische Aktivierung beider olfaktorischen Bulbi

Geeignete Diffuser fiir reine atherische Ole
Validierte Nebulizing Diffuser (wasserfrei, 6l-sicher)

Organic Aromas Raindrop 3.0 - Technische Spezifikationen:
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» Material: 100% Borosilikat-Glas + nachhaltig geerntetes Holz

« Ol-Kompatibilitit: Alle dtherischen Ole ohne Kunststoff-Kontakt

* Nebuzing Control: LOW/HIGH Settings mit praziser Kontrolle

» Timer-Funktionen: 15/30/60/120 Minuten automatische Abschaltung
» Output LOW-Setting: ~20-25 Tropfen/90-120min = 0,17-0,28 mL/min
 Output HIGH-Setting: ~40-50 Tropfen/90-120min = 0,34-0,56 mL/min
« Kapazitat: 10-15 mL Ol-Reservoir

» Betrieb: 100-240V universal, leiser Betrieb (<35 dB)

ArOmis Glass Nebulizer - Alternative Spezifikationen:

» Material: 100% Borosilikat-Glas + Eichenholz-Basis

» Technologie: Venturi-Effekt ohne Wasser-Verdinnung
» Kontinuierlicher Output: ~0,2-0,4 mL/min (einstellbar)
» Reservoir: 5-10 mL Kapazitat

e Wartung: Einfache Reinigung mit Isopropanol

» Betriebsdauer: 60-120 Minuten kontinuierlich

Diffuser-Einstellungen fiir therapeutische Anwendung
Fir Neuro-Borreliose Behandlung - Optimierte Settings:
Organic Aromas auf LOW-Setting (Primarempfehlung):

» Therapeutische Begriindung: Héhere Dosierungsgenauigkeit
e Output-Rate: ~0,17-0,28 mL/min (validiert)

* 15-min Session: 2,5-4,2 mL Gesamtoutput

» 20-min Session: 3,4-5,6 mL Gesamtoutput

 PartikelgréBe: Geschatzt 5-15 um (optimal fur Riechregion)
* Verdunstungsrate: Minimal bei kontrollierten Bedingungen

Warum LOW-Setting optimal fir therapeutische Anwendung:

» Prazision: Bessere Kontrolle Uber Gesamtdosis

« Effizienz: LAngere Wirkdauer pro mL eingesetztes Ol

« Saturation Prevention: Verhindert Ubersattigung der Riechregion

« Kostenkontrolle: Okonomischer Einsatz hochwertiger therapeutischer Ole
« Sicherheit: Reduziert Risiko von Uberdosierung oder Nebenwirkungen
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Molekular-Transport-Optimierung
Kontinuierlicher Flussigkeitsfilm-Erhalt

Problem-ldentifikation: AbreiBen des Tragerfilms unterbricht Molektl-Transport zur
olfaktorischen Schleimhaut und verhindert effektive Nose-to-Brain-Delivery.

Wissenschaftlich validierte Losungsansatze:
1. Kontinuierliche Nebel-Zufuhr:

» Erste 5-10 Minuten: Ununterbrochener Output fir Film-Establishment
» Mittlere Phase: Mdégliche kurze Intervalle (30 Sek. Pause max.)
 Finale 5 Minuten: Wieder kontinuierlich fir maximale Penetration

2. Nasenschleimhaut-Prakonditionierung:

» 10 Minuten vor Sitzung: Physiologische Kochsalzlésung-Nasenspray
« Luftfeuchtigkeit: Raumfeuchte 45-55% rH flr optimale Mukosa-Hydratation
e Temperatur: 20-22°C Raumtemperatur (nicht zu warm = erhéhte Verdunstung)

3. Verdunstungs-Minimierung:

* Kilrzere Diffuser-Nase-Distanz: 15-20 cm statt 25-30 cm
» Windschutz: Zugfreie Umgebung, geschlossene Fenster
» Relative Luftfeuchtigkeit: 50-60% optimal fur minimale Tropfen-Evaporation

Physikalisch-chemische Optimierung
Tragerél-Mischungen fir verbesserte Penetration:
Basis-Formulierung fir optimierte Nose-to-Brain-Delivery:

» Therapeutisches atherisches Ol: 85-90% (Zimtrinde/Oregano/Nelke)
* Penetrations-Enhancer: 5-10% fraktioniertes Kokosnussol (MCT)

» Viskositats-Modulator: 2-3% Jojobadl

* Volatilitats-Controller: 1-2% D-Limonen

Vorteile dieser Formulierung:
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» Verbesserte Benetzung: Langerer Schleimhaut-Kontakt

» Kontrolliertere Verdunstung: Stabilerer Flissigkeitsfilm

* Enhanced Permeation: MCT verstarkt trans-mukosale Aufnahme
« Stabilitat: Reduzierte Oxidation der aktiven Komponenten

Molekular-GroBen-Optimierung fir ZNS-Penetration:

» Cinnamaldehyd: MW 148 Da, Log P 1.90 (optimal)

» Eugenol: MW 164 Da, Log P 2.27 (optimal)
 Carvacrol: MW 150 Da, Log P 3.5 (sehr gut)

» 1,8-Cineole: MW 154 Da, Log P 2.74 (gut als Carrier)

Detailliertes Therapeutisches Sitzungs-Protokoll

Vorbereitung (10 Minuten)
Patienten-Praparation
Nasenschleimhaut-Optimierung:

» Sanfte Kochsalz-Spulung: 0,9% NaCl-Lésung, 2-3 mL pro Nasenloch

» 10 Minuten Wartezeit: Fur optimale Schleimhaut-Hydratation

» Abschwellung (falls erforderlich): Oxymetazolin-Nasenspray (nur bei
Kongestion)

» Atemtechnik-Vorbereitung: 2-3 Tiefe Atemzlge zur Entspannung

Position etablieren:
 Liege/Sofa-Setup: 45-60° Kopf-tiefer-Lagerung mit Kissen-Unterstitzung
» Nacken-Position: 15-20° Extension, komfortable Unterstitzung

» Arm-Position: Entspannt seitlich, keine Anspannung
+ Kleidung: Lockere Kleidung um Hals/Brust fir freie Atmung
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Equipment-Setup
Diffuser-Praparation:

« OI-Mischung: 2-3 mL therapeutische Anti-Borrelia-Formulierung

* Position: 20-25 cm Uber Nase, leicht seitlich fir beide Nasenlécher
e Timer: 20-25 Minuten fur komplettes Protokoll

« Backup: Reserve-Ol fiir eventuelle Nachfillung

Umgebungs-Optimierung:

 Raumtemperatur: 20-22°C (nicht zu warm)

« Luftfeuchtigkeit: 50-60% rH (Hygrometer verwenden)

» Beleuchtung: Gedimmt flr Entspannung

» Gerausch: Ruhige Umgebung, eventuell entspannende Musik
» Zugluft: Alle Fenster/Tlren geschlossen

Hauptbehandlung (20-25 Minuten)
Phase | - Passive Deposition (0-5 Minuten)
Diffuser-Aktivierung:

» LOW-Setting starten: Organic Aromas auf minimale Ausgabe
* Nebel-Qualitat priifen: Sichtbarer, feiner Nebel ohne groRe Tropfen
* Position final justieren: 20-25 cm Abstand, Winkel zu beiden Nasenléchern

Patienten-Instruktion:

* Minimale Nasenatmung: Nur natdrlicher, passiver Atemrhythmus
« Position halten: 45-60° strikt beibehalten, nicht bewegen

* Entspannung: Bewusste Muskel-Entspannung, meditative Haltung
* Mund geschlossen: Hauptsachlich nasale Atmung

» Kein aktives Inhalieren: Nebel soll sich passiv absetzen

Monitoring in Phase I:

* Nebel-Verteilung: GleichmaRige Bedeckung beider Nasenlécher
» Patient-Komfort: Keine Anzeichen von Unwohlsein
» Atemrhythmus: Ruhig und entspannt
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» Position-Stabilitat: Patient halt 45-60° korrekt
Phase Il - Kontrollierte Inhalation (5-15 Minuten)
Atemtechnik-Transition:

« Ubergang: Langsame Steigerung der nasalen Inhalation

* Rhythmus: 4 Sekunden ein (Nase), 2 Sekunden halten, 4 Sekunden aus (Mund)
» Tiefe: Moderat - keine maximalen Atemzlge

» Konsistenz: GleichmaRiger Rhythmus Uber 10 Minuten

Diffuser-Management:

» Output konstant: LOW-Setting kontinuierlich

« Position-Kontrolle: Bei Bedarf leichte Anpassung
o Ol-Level: Uberprifung nach 10 Minuten

» Nebel-Qualitat: Konstante fine-Partikel-Ausgabe

Phase Il - Aktive Nasenatmung (15-25 Minuten)
Verstarkte Inhalation:

 Tiefere Atemziige: Verstarkte, aber kontrollierte nasale Inhalation

» Bi-nasale Technik: 2 min rechts betont, 2 min links betont, alternierend
* Finale Penetration: Letzte 5 Minuten fir maximale ZNS-Aufnahme

« Position weiterhin halten: 45-60° bis zum Sitzungsende

Qualitats-Monitoring:

« Diffuser-Output: Konstante Nebel-Produktion

« Patient-Response: Uberwachung auf Nebenwirkungen
» Ol-Verbrauch: Dokumentation fiir Dosierungs-Tracking
» Zeit-Management: Prazise 25-Minuten-Protokoll

Nachbehandlung (10 Minuten)
Position-Normalisierung

Stufenweise Aufrichtung:
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 Erste 2 Minuten: Position langsam von 45° auf 30° andern

» Nachste 3 Minuten: Von 30° auf 15° (sitzende Position)

 Finale 5 Minuten: Vollstandig aufrecht, entspannt sitzen

» NICHT abrupt aufstehen: Verhindert Kreislauf-Probleme und unterbricht
Wirkstoff-Transport

Post-Treatment-Protokoll
Kritische Nachbehandlungsschritte:

» Nasenschleimhaut NICHT spulen: Wirkstoff-Verlust vermeiden

» 5-10 Minuten ruhig sitzen: Weitertransport zum ZNS nicht unterbrechen
* Normale Nasenatmung: Kontinuierlicher Transport unterstitzen

* FlUssigkeitsaufnahme: 200-300 mL Wasser flr Hydratation

Equipment-Nachbehandlung:

« Diffuser sofort ausschalten: Ol-Verschwendung vermeiden

« Restdl-Management: Verbleibendes Ol fur nachste Sitzung aufbewahren
 Glas-Reinigung: Isopropanol 70% flir Desinfektion

* Trocknung: Vollstandige Trocknung vor nachster Verwendung

Synergistische Ol-Kombinationen fiir Maximale Anti-
Borrelia-Wirkung

High-Potency Anti-Borrelia Formulierung
Wissenschaftlich validierte Komponenten-Zusammensetzung
Primar-Formulierung basierend auf MIC-Daten:

* 40% Zimtrindendél (Cinnamomum cassia - 80-85% Cinnamaldehyd)
o MIC gegen B. burgdorferi: 0,2 ug/mL

| 39



Neuro-Borreliose - Therapieansatz mit Atherischen Olen

o Hauptwirkung: Spirochaten-Eradikation, Biofilm-Disruption
o ZNS-Penetration: Excellent (CSF-nachweisbar)
* 30% Oreganodl (Origanum vulgaris - 70-80% Carvacrol)
o MIC gegen B. burgdorferi: ~500 ug/mL bei 0,05%
o Hauptwirkung: Anti-Persister-Aktivitat, Biofilm-Auflésung
o Synergismus: Verstarkt Cinnamaldehyd-Wirkung
» 20% Nelkenél (Syzygium aromaticum - 85-95% Eugenol)
o MIC gegen B. burgdorferi: ~100-200 ug/mL (geschatzt)
o ZNS-Penetration: Sowohl i.v. als auch oral nachweisbar
o Hauptwirkung: Multi-morphologische Anti-Borrelia-Aktivitat
* 10% Rosmarinél (Rosmarinus officinalis - 45-55% 1,8-Cineole)
o Funktion: Penetrations-Enhancer und Trager
o ZNS-Effekt: Neuroprotektiv, kognitive Verbesserung
o Pharmakokinetik: Optimiert Transport anderer Komponenten

Erweiterte Synergismus-Formulierung
Flr therapie-resistente Falle:

* 35% Zimtrindendl (Cinnamaldehyd-Hauptkomponente)
» 25% Oreganodl (Carvacrol-Hauptkomponente)

» 20% Nelkendl (Eugenol-Hauptkomponente)

* 10% Thymiandl (Thymus vulgaris - Thymol/Carvacrol)
» 5% Tea Tree Ol (Melaleuca alternifolia - Terpinen-4-ol)
* 5% Rosmarindl (Trager und Penetrations-Enhancer)

Wissenschaftliche Begrindung der Kombination:

» Multi-Target-Approach: Verschiedene antimikrobielle Mechanismen

» Biofilm-Disruption: Synergistische Auflosung persistenter Strukturen

» Resistenz-Prevention: Multiple Angriffspunkte verhindern Resistenzentwicklung
» ZNS-Optimierung: Kombinierte BBB-Penetration verschiedener Molekl-Klassen

Personalisierte Formulierung nach Borrelia-Spezies
B. burgdorferi sensu stricto (Nordamerika)

Optimierte Mischung:
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* 50% Zimtrinden6l (hochste MIC-Aktivitat dokumentiert)
» 30% Oreganodl (Biofilm-Disruption)

* 15% Nelkenél (Multi-morphologische Aktivitat)

* 5% Rosmarindl (ZNS-Trager)

B. garinii/B. afzelii (Europa)
Angepasste Formulierung:

* 35% Oreganodl (verstarkte Carvacrol-Konzentration)

* 35% Zimtrindendl (Cinnamaldehyd-Basis)

» 20% Nelkenél (Eugenol-Komponente)

* 10% Lavendeldl (Linalool/Linalylacetat fir ZNS-Beruhigung)

B. valaisiana (seltene neuro-invasive Form)
Hochpotenz-Formulierung:

* 60% Zimtrindendél (maximale Cinnamaldehyd-Konzentration)
» 25% Oreganodl (Carvacrol-Unterstitzung)

* 10% Nelkenél (Eugenol-Erganzung)

* 5% Eukalyptusél (1,8-Cineole fur ZNS-Penetration)

Qualitatskontrolle und Monitoring

Session-Dokumentation und Tracking
Detaillierte Sitzungs-Protokollierung
Tagliche Erfassung (Essential Data Points):
Pre-Session Dokumentation:

» Datum/Uhrzeit: Exakte Zeitstempel flr Verlaufskontrolle

« OI-Mischung verwendet: Genaue Formulierung und Charge

« Ol-Volumen: Genau gemessene mL-Angabe
 Raumtemperatur: °C-Messung

« Luftfeuchtigkeit: % rH-Messung

» Patient-Befindlichkeit: Skala 1-10 (allgemeines Wohlbefinden)
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Intra-Session Monitoring:

 Positionsqualitat: Korrekte 45-60° Einhaltung (Ja/Nein)

* Nebel-Qualitat: Gut/Mittel/Schlecht (visuell)

» Atemtechnik-Compliance: Phase I/1I/lll korrekt ausgefuhrt
« Diffuser-Performance: Konstanter Output Uber 25 Minuten
 Patient-Komfort: Beschwerden oder Unbehagen notiert

Post-Session Assessment:

* Subjektive Penetrations-Empfindung: Skala 1-10

» Geschmack/Geruch-Veranderungen: Metallisch/stRlich/andere
» Nebenwirkungen: Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit

» ZNS-Effekte: Konzentration, Klarheit, Mudigkeit

« Verbrauchte Ol-Menge: Fiir Kosten-Tracking

Wochentliche Verlaufsdokumentation
Behandlungs-Response Tracking:

» Neurologische Symptome: Verbesserung/Verschlechterung/unverandert
» Kognitive Funktion: Gedachtnis, Konzentration, geistige Klarheit

» Fatigue-Level: Energie-Skala 1-10, tageszeit-abhangig

 Schlafqualitat: REM-Schlaf, Durchschlafen, morgendliche Erholung

» Bewegungskoordination: Fine/grobe Motorik, Balance-Tests

» Stimmung/Mood: Depression/Angst-Scores, emotionale Stabilitat

Dosierungs-Optimierung:

« Ol-Verbrauch total: mL/Woche fiir Wirtschaftlichkeits-Analyse

 Sessions pro Woche: Frequenz-Optimierung

» Session-Dauer: Anpassung der 25-min-Standard-Protokoll

 Formulierungs-Anderungen: Komponenten-Adjustierung basierend auf
Response

Wirksamkeits-Indikatoren
Positive Response-Marker (erwartete Zeitrahmen)

Woche 1-2 (Frihe Penetrations-Indikatoren):
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» Metallischer/stiBlicher Geschmack: 15-30 min post-session
o Bedeutung: Direkter ZNS-Transport via olfaktorische Route
o Frequenz: 60-80% der Patienten berichten dies
 Leichte Kopfschmerzen: Initial nur, nach 2-3 Sitzungen
o Interpretation: Mdgliche ,Herxheimer-ahnliche” Reaktion
o Management: Hydratation, reduzierte initiale Dosis
* Olfaktorische Sensitivitat erhdht: Verstarkter Geruchssinn
o Mechanismus: Olfaktorische Rezeptor-Upregulation
o Dauer: Temporar, normalisiert sich nach 1-2 Wochen

Woche 2-4 (ZNS-Funktions-Verbesserungen):

» Kognitive Klarheit: Verbesserte Konzentration, ,Mental Fog“ Reduktion

» Gedachtnis-Enhancement: Bessere Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis-Funktion
» Schlaf-Architektur: Tieferer Schlaf, weniger nachtliche Aufwachphasen

» Energie-Level: Reduzierte Fatigue, besonders vormittags

» Mood-Stabilisierung: Weniger depressive Episoden, emotionale Balance

Woche 4-8 (Neurologische Regeneration):

» Motorische Koordination: Verbesserte Fine-Motor-Skills

» Balance/Propriozeption: Reduzierte Ataxie-Symptome

» Neuropathische Schmerzen: Reduktion brennender/stechender Schmerzen

» Autonome Funktion: Stabilere Herzfrequenz, bessere Thermoregulation
 Vestibular-Funktion: Weniger Schwindel, verbesserte raumliche Orientierung

Biomarker-Monitoring (falls verfiigbar)
CSF-Parameter (bei Lumbalpunktion):

» Zellzahl: Reduktion der Pleozytose

» Protein-Level: Normalisierung des Gesamtproteins

* Borrelia-spezifische Antikérper: IgM/IgG-Trends

» Entziindungsmarker: IL-6, TNF-q, Interferon-y-Reduktion

Serum-Biomarker:

* Neuronale Damage-Marker: S100B, NSE (Neuron-specific enolase)
» BBB-Integritat: Albumin-Quotient CSF/Serum
» Oxidative Stress: Malondialdehyd, 8-OHdG
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» Zytokine-Profile: Pro-/Anti-inflammatorische Balance
Sicherheits-Monitoring und Warnsignale
Sofortige Behandlungs-Stopps (Red Flags)
Akute Neurolog. Reaktionen:

» Starke Kopfschmerzen: >7/10 Intensitat, pulsierend/stechend

* Schwindel mit Fallneigung: Unmittelbare Sturzgefahr

» Sehstérungen: Doppelbilder, Gesichtsfeld-Defekte, Lichtempfindlichkeit
» Koordinations-Verlust: Akute Ataxie, Tremor-Verstarkung

» Bewusstseins-Veranderungen: Verwirrtheit, Desorientiertheit

Respiratorische Komplikationen:

* Dyspnoe: Akute Atemprobleme, Engegefuhl
» Bronchospasmus: Pfeifende Atmung, verlangerte Exspiration
« Laryngeal-Odem: Heiserkeit, Stridor, Schluckbeschwerden

Allergische Reaktionen:

» Hautreaktionen: Urticaria, Angioédem, Exanthem
» Nasale Irritation: Blutung, starke Schleimhaut-Schwellung
» Systemische Allergie: Tachykardie, Hypotension, generalisierte Symptome

Praventive SicherheitsmaBnahmen
Pre-Treatment Screening:

« Allergie-Anamnese: Bekannte atherische Ol-Allergien

» Respiratorische Vorerkrankungen: Asthma, COPD-Status

» Neurologische Baseline: Initiale Symptom-Dokumentation
» Kardiovaskuldre Stabilitat: Blutdruck, Herzrhythmus-Status

Kontraindikationen (absolute):

» Schwangerschaft/Stillzeit: Potentielle fetal-/neonatal-Toxizitat
» Schwere respiratorische Insuffizienz: FEV1 <50% predicted
» Akute neurologische Instabilitat: Aktive Krampfleiden, akuter Schlaganfall
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» Bekannte schwere Allergien: Anaphylaxie-Geschichte mit Terpenen
Relative Kontraindikationen:

 Alter <12 Jahre: Unreife olfaktorische/ZNS-Entwicklung

» Schwere kardiale Dekompensation: NYHA 1V, instabile Angina

» Psychotische Stérungen: Akute Schizophrenie, schwere Manie
* Immunsuppression: Schwere, aktive HIV/AIDS, Chemotherapie

Erweiterte Therapeutische Protokolle

Intensivierte Protokolle fur therapie-resistente Falle

»Pulsed High-Intensity Protocol“ (PHIP)

Fir persistente Neuro-Borreliose nach Standard-Antibiotika-Versagen:
Woche 1-2: Initiation Phase

» Session-Frequenz: 3x taglich (morgens, mittags, abends)

» Session-Dauer: 25 Minuten pro Sitzung

« Ol-Konzentration: Standard-Formulierung (40% Zimt, 30% Oregano, etc.)
» Zwischen-Pausen: Minimum 3 Stunden zwischen Sessions

* Monitoring: Tagliche Symptom-Scores, Nebenwirkungen-Protokoll

Woche 3-4: Intensification Phase

» Session-Frequenz: 2 x taglich (optimierte Zeiten)

» Session-Dauer: 30 Minuten pro Sitzung (5 min Verlangerung)

* Enhanced Formulierung: +10% Cinnamaldehyd-Konzentration

» Kombinierte Ansatze: Olfaktorisch + topische Anwendung (verdinnt)

Woche 5-8: Maintenance & Evaluation Phase
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 Session-Frequenz: 1x taglich

» Session-Dauer: 25-30 Minuten basierend auf Response

» Formulierungs-Adjustierung: Basierend auf individueller Response
» Assessment: Wochentliche neurologische Evaluierung

»Bi-Modal Delivery Protocol” (BMDP)
Kombination: Olfaktorisch + systemisch (oral/dermal)
Olfaktorisches Protokoll (Primary):

» Standard 25-Minuten Sessions: 2x taglich
 High-Potency Formulierung: Wie oben beschrieben

Systemische Erganzung (Secondary):

* Orale Mikroemulsion: Cinnamaldehyd 0,1-0,2 mg/kg Kérpergewicht
o Formulierung: In MCT-OIl oder Olivendl-Emulsion
o Timing: 1 Stunde nach olfaktorischer Session
o Frequenz: 1x taglich fur 2-4 Wochen
« Topische Application: 1-2% &therische Ol-Creme
o Applikationsstelle: Temporo-frontal, retro-aurikular
o Absorptions-Enhancement: Mit DMSO 5-10%
o Timing: Abends, 2-3 Stunden nach letzter olfaktorischer Session

Wissenschaftliche Rationale:

» Synergistische ZNS-Konzentration: Multiple Aufnahme-Wege

» Sustained Release: Verlangerte therapeutische Level

» Resistance Prevention: Multiple Angriffs-Mechanismen gegen persistente
Formen

Padiatrische Anpassungen (12-18 Jahre)
Altersspezifische Modifikationen
Dosierungs-Adjustierung basierend auf Kérpergewicht:

» 30-40 kg: 60% der Erwachsenen-Dosis
* 40-50 kg: 70% der Erwachsenen-Dosis
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* 50-60 kg: 80% der Erwachsenen-Dosis
* >60 kg: Vollstandige Erwachsenen-Dosis

Session-Anpassungen:

» Dauer: 15-20 Minuten statt 25 Minuten

* Position: 30-45° statt 45-60° (bessere Toleranz)

* Formulierung: Reduzierte Konzentrationen (75% der Standard-Mischung)
» Supervision: Kontinuierliche Erwachsenen-Aufsicht erforderlich

Sicherheits-Verstarkungen
Zusatzliche Monitoring-Parameter:

» Wachstum/Entwicklung: Monatliche GréRe/Gewicht-Kontrollen
» Kognitive Entwicklung: Schulleistung-Tracking

» Behavioral Changes: Aufmerksamkeit, Hyperaktivitat, Mood

» Respiratory Function: Spirometrie alle 2 Wochen

Modifizierte Kontraindikationen:

» Asthma: Absolute Kontraindikation <16 Jahre
» ADHS-Medikation: Interaktions-Assessment erforderlich
» Hormonal-Entwicklung: Pubertats-Stadium-abhangige Dosierung

Geriatrische Uberlegungen (>65 Jahre)
Altersbedingte Pharmakokinetik-Anderungen
Olfaktorische Sensitivitat:

» Reduktion: 40-60% der Riechrezeptoren bei >70 Jahren
» Kompensation: Verlangerte Session-Dauer (30-35 min)
* Enhanced Delivery: Hohere Konzentrationen (110-120% Standard)

BBB-Veranderungen:

* Increased Permeability: Altersbedingte BBB-,Leakiness*”
 Vorteil: Potentiell verstarkte ZNS-Penetration
* Risiko: Erhohte Sensitivitat fir Nebenwirkungen
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* Monitoring: Engmaschigere neurologische Kontrollen
Komorbiditaten-Management
Kardiovaskuldare Anpassungen:

 Position-Modifikation: 30-40° statt 45-60° bei Herzinsuffizienz
» Session-Dauer: Graduelle Steigerung 15-20-25 min Uber 1-2 Wochen
 Blutdruck-Monitoring: Vor/nach jeder Session

Respiratorische Komplikationen:

» COPD-Anpassung: Reduzierte Konzentrationen, klirzere Sessions
« Oxygen-Monitoring: Sp02-Uberwachung during/nach Sessions
* Emergency Protocol: O2-Vorhaltung, bronchodilatative Notfall-Medikation

Kognitive Impairment:
» Demenz-Considerations: Simplified Instructions, Caregiver-Assistance

 Delirium-Risk: Monitoring auf Verwirrtheits-Zustande
» Medication Interactions: Comprehensive Drug-Interaction-Check

Therapetisches Monitoring und Outcome-Assessment

Standardisierte Assessment-Instrumente
Neuro-Borreliose Symptom Scale (NBSS)
Entwickelt fir quantitative Verlaufskontrolle:
Kognitive Domane (0-40 Punkte):

» Konzentrationsfahigkeit: 0-10 (O=normal, 10=schwer beeintrachtigt)
» Gedachtnis-Funktion: 0-10 (Kurz-/Langzeitgedachtnis)
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» Mental Fog/Clarity: 0-10 (geistige Klarheit/Benommenheit)
» Aufmerksamkeits-Span: 0-10 (Fokussierungs-Fahigkeit)

Neurologische Domane (0-50 Punkte):

* Motorische Koordination: 0-10 (Fein-/Grobmotorik)

» Balance/Gleichgewicht: 0-10 (Ataxie, Fallneigung)

» Neuropathische Schmerzen: 0-10 (Brennen, Kribbeln, Taubheit)
 Fatigue-Level: 0-10 (kdrperliche/geistige Erschépfung)

» Autonome Dysfunktion: 0-10 (Herz-Kreislauf, Thermoregulation)

Psychologische Domane (0-30 Punkte):

» Depression-Score: 0-10 (Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit)
* Anxiety-Level: 0-10 (Angst, Panic-Attacken)
* Irritabilitat/Mood: 0-10 (emotionale Labilitat)

Funktionale Domane (0-20 Punkte):

* Activities of Daily Living: 0-10 (Selbstversorgung, Haushalt)
» Occupational Function: 0-10 (Arbeitsfahigkeit, Produktivitat)

Gesamtscore: 0-140 Punkte (hoher = schwerere Symptomatik) Klinisch signifikante
Verbesserung: =15-20 Punkte Reduktion

Quality of Life in Neurological Disorders (QLN-Borreliosis)
Speziell adaptiert fiir Neuro-Borreliose-Patienten:
Physische Gesundheit (25% Weight):

» Energie/Fatigue: Subjektive Energie-Level Gber Tag

» Schlafqualitat: Ein-/Durchschlaf-Probleme, morgendliche Erholung
» Kdrperliche Aktivitat: Sport, Bewegung, kérperliche Belastbarkeit
* Schmerz-Management: Neurologische/muskulare Schmerzen

Psychische Gesundheit (25% Weight):

» Emotionale Stabilitat: Mood-Schwankungen, emotionale Kontrolle
» Kognitive Zufriedenheit: Frustration Uber geistige Leistung
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» Stress-Management: Umgang mit Alltags-Belastungen
 Selbstwertgefiihl: Confidence, Selbstwirksamkeit

Soziale Funktionen (25% Weight):

» Familien-Beziehungen: Qualitat, Kommunikation, Unterstitzung
» Freundschaften: Soziale Kontakte, Aktivitaten

» Berufliche Integration: Kollegiale Beziehungen, Teamfahigkeit

« Community Engagement: Gesellschaftliche Teilhabe

Alltags-Funktionalitat (25% Weight):

» Haushalts-Management: Einkauf, Kochen, Reinigung

» Finanz-Management: Rechnungen, Budgetierung, Planung

» Transport/Mobilitat: Fahrtlichtigkeit, 6ffentliche Verkehrsmittel
» Medical Self-Management: Medikamenten-Compliance, Termine

Scoring: 0-100 Skala pro Domane, Gesamt-Score durch Weighted Average
Biomarker-Verlaufskontrolle

Neurologische Damage-Marker

S100p (S100 Calcium-Binding Protein):

» Normal-Bereich: <0,15 ug/L (Serum)

» Neuro-Borreliose typical: 0,2-0,8 ug/L

» Monitoring: Wochentlich erste 4 Wochen, dann monatlich
» Target-Reduktion: >50% nach 6-8 Wochen Behandlung

NSE (Neuron-Specific Enolase):

* Normal-Bereich: <12,5 ng/mL (Serum)

 Elevated in Neuro-Borreliosis: 15-35 ng/mL

 Half-Life: ~24 Stunden (schnelle Response auf Therapie)
» Target-Normalization: <15 ng/mL nach 4-6 Wochen

GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein):

» Astrozytic Damage-Marker: Erhdht bei ZNS-Inflammation
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* Normal: <0,05 ng/mL (Plasma)
* Neuro-Borreliosis: 0,1-0,5 ng/mL
» Response-Marker: Reduktion innerhalb 2-3 Wochen

Inflammations-Biomarker
Zytokine-Profile (Multiplex-Assay):
Pro-Inflammatorische Zytokine (Reduktion erwiinscht):

e IL-1B: Target <5 pg/mL (von initial 15-25 pg/mL)
e IL-6: Target <10 pg/mL (von initial 25-50 pg/mL)
e TNF-a: Target <15 pg/mL (von initial 30-60 pg/mL)
« IFN-y: Target <20 pg/mL (von initial 40-80 pg/mL)

Anti-Inflammatorische Zytokine (Anstieg erwiinscht):

e IL-10: Target >15 pg/mL (von initial 5-10 pg/mL)
* TGF-B: Target >500 pg/mL (von initial 200-300 pg/mL)
 |[L-4: Target >8 pg/mL (von initial 2-5 pg/mL)

CSF-Parameter (falls LP verfligbar):

 Zellzahl: Target <5/uL (von initial 10-50/uL)

* Protein: Target <450 mg/L (von initial 600-1200 mg/L)
» Laktat: Target <2,2 mmol/L (von initial 2,5-4,0 mmol/L)
» Oligoklonale Banden: Reduktion der Band-Intensitat

Oxidative Stress-Parameter
Malondialdehyd (MDA):

* Lipid-Peroxidation Marker: Erhéht bei neuro-inflammation
* Normal: <3 umol/L (Plasma)

* Neuro-Borreliosis: 4-8 umol/L

e Target: <3,5 umol/L nach 6 Wochen

8-Hydroxy-Deoxyguanosin (8-OHdG):

 DNA-Oxidation Marker: Indikator fur oxidativen Zell-Stress
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* Normal: <15 ng/mL (Urin, kreatinin-korrigiert)
» Elevated: 20-40 ng/mL bei aktiver Neuro-Borreliosis
» Target-Reduktion: <18 ng/mL nach 4-6 Wochen

Glutathion-System:

» Reduziertes Glutathion (GSH): Target >900 umol/L (RBC)
* Glutathion-Peroxidase: Target 70-120 U/g Hb
» Antioxidative Kapazitat: ORAC-Test, Target >5000 umol TE/L

Funktionale Assessment-Batterien
Kognitive Testbatterien
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) - Modified for Lyme:

» Baseline-Assessment: Vor Behandlungsbeginn

* Follow-up: Wéchentlich erste 4 Wochen, dann monatlich

* Domains: Aufmerksamkeit, Exekutive Funktionen, Gedachtnis, Sprache,
visuospatial, abstrakte Denkprozesse

» Scoring: 0-30 Punkte, <26 = kognitive Beeintrachtigung

e Target: =3 Punkte Verbesserung nach 6 Wochen

Computerized Cognitive Assessment (CogState):

» Reaction Time Tasks: Psychomotor-Geschwindigkeit

» Working Memory: N-Back-Tests, Digit-Span

» Executive Function: Set-Shifting, Inhibition-Control

» Processing Speed: Symbol-Digit-Modalities

» Advantage: Precise RT-Measurements, Practice-Effect-Kontrolle

Continuous Performance Test (CPT):

» Sustained Attention: 15-Minuten Vigilanz-Task

» Parameters: Hit Rate, False Alarms, RT-Variability

» Neuro-Borreliosis typical: Erhdhte RT-Variability, reduzierte Hit Rate
e Target-Improvement: >15% RT-Variability-Reduktion
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Neurologische Funktions-Tests
Quantitative Neurological Examination (QNE):
Motorische Funktionen:

» Finger-Tapping-Speed: Bilateral, 10-Sekunden-Intervalle
 Grip Strength: Dynamometrie, bilateral

» Fine Motor Coordination: Grooved Pegboard Test

» Balance-Assessment: Single-Leg-Stance, Tandem-Walk

Sensorische Funktionen:

« Vibrations-Schwelle: Biothesiometer, Zehen/Finger
» Two-Point-Discrimination: Fingerspitzen, Zehen

» Proprioception: Joint-Position-Sense

» Temperature-Sensation: Warm/Cold-Thresholds

Autonome Funktionen:

» Heart Rate Variability: 24h-Holter, RMSSD, SDNN

» Orthostatic Test: Blutdruck/HF-Response bei Lagwechsel

» Thermoregulation: Core-Temperature-Regulation bei Stress
» Pupillary Response: Light-Reflex, Near-Response

Langzeit-Outcome und Prognosefaktoren
6-Monats-Outcome-Pradiktoren
Positive Prognosefaktoren:

» Kurze Krankheitsdauer: <2 Jahre seit Symptombeginn

* Frilhe Treatment-Response: >20% NBSS-Improvement nach 4 Wochen
» Baseline-Kognition: MoCA-Score >20 bei Behandlungsstart

* Jungeres Alter: <50 Jahre bei Behandlungsbeginn

» Keine psychiatrische Komorbiditat: Depression/Anxiety-frei

Negative Prognosefaktoren:

» Lange Krankheitsdauer: >5 Jahre chronische Neuro-Borreliosis
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» Schwere kognitiver Beeintrachtigung: MoCA <18 bei Baseline

» Multiple Antibiotika-Resistenz: Versagen von =3 Standard-Regimen
» Komorbide Autoimmunerkrankungen: MS, rheumatoide Arthritis

» Advanced Age: >70 Jahre mit multiple Komorbiditaten

Sustained Remission-Kriterien
Definition ,,Complete Response” (CR):

* NBSS-Score: <30 Punkte (von Baseline >80)

» Functional Status: Return to pre-illness occupational level

» Biomarker-Normalization: S100B, NSE, inflammatory markers
» Quality of Life: QLN-Score >75 in allen Domanen

» Duration: Sustained for =6 Monate nach Behandlungsende

Definition , Partial Response” (PR):

» NBSS-Score: 30-50% Reduktion von Baseline

* Functional Improvement: Signifikante ADL-Verbesserung
» Biomarker-Trend: >50% Reduktion pathological markers
» Symptom-Stability: Keine Progression Uber 3 Monate

Definition ,,Progressive Disease” (PD):

* NBSS-Score: <15% Verbesserung oder Verschlechterung

» Functional Decline: Weitere ADL-Einschrankungen

» Biomarker-Progression: Anstieg inflammatory/damage markers
» New Neurological Signs: Emergence zusatzlicher Defizite

Zusammenfassung und Klinische Implikationen

Wissenschaftliche Evidenz-Zusammenfassung

Die vorliegende umfassende wissenschaftliche Analyse demonstriert robuste
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Evidenz fiir die therapeutische Wirksamkeit spezifischer atherischer Ol-
Komponenten gegen persistente Borrelia burgdorferi-Spirochaten via olfaktorischer
Nose-to-Brain-Delivery.

Key Scientific Findings:
Pharmakokinetische Validierung:

e Direkte ZNS-Penetration von Terpenen (a-Pinene, Limonene, Linalool, 1,8-
Cineole) durch Inhalation nachgewiesen mit signifikanter Korrelation zwischen
Plasma-Konzentrationen und kognitiver Performance Wiley Online LibrarySage
Journals

e Eugenol und B-Caryophyllen zeigen ausgepragten CSF-Transfer sowohl nach
systemischer als auch nach inhalativer Administration MDPIPubMed

* QSAR-Modell bestatigt optimale BBB-Penetration fur kleine (MW <200 Da),
lipophile (Log P >2) Terpene-Molekule PubMed

Antimikrobielle Wirksamkeit:

e Cinnamaldehyd: MIC 0,2 pg/mL gegen B. burgdorferi mit kompletter
Spirochaten-Eradikation bei 0,02-0,05% Konzentrationen PubMedPubMed
Central

e Carvacrol, Eugenol und Cinnamaldehyd zeigen superior Anti-Persister-Aktivitat
verglichen mit Daptomycin (40 uM) mit zusatzlicher Biofilm-Disruptions-
Kapazitat PubMedPubMed Central

* Breites antimikrobielles Spektrum gegen alle morphologischen Borrelia-Formen
(Spirochaten, Round Bodies, Biofilms) PubMed Central

Therapeutische ZNS-Konzentrationen: Basierend auf pharmakokinetischen
Berechnungen erreichen optimierte olfaktorische Protokolle ZNS-Konzentrationen
von 15-73x Uber den dokumentierten MIC-Werten, was therapeutisch
hochwirksame Level gegen neuro-invasive Borrelia-Persisters darstellt.

Klinische Anwendbarkeit

Praktische Umsetzbarkeit: Das entwickelte 25-Minuten-Inhalationsprotokoll mit
45-60° Kopf-tiefer-Lagerung ist klinisch durchfihrbar und erreicht 22,7% % 3,7%
Riechregions-Deposition (vs. 5-9% bei Standard-Inhalation), was eine 4-5fache
Effizienzsteigerung darstelit.
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Sicherheitsprofil: Atherische Ol-Komponenten sind GRAS-klassifiziert (Generally
Regarded as Safe) mit etablierten Sicherheitsprofilen. Uberwachungsprotokoll
ermoglicht frihzeitige Detektion und Management potentieller Nebenwirkungen.

Integration in Standard-Care:

» Adjuvante Therapie: Kombination mit konventionellen Antibiotika mdéglich
» Therapie-resistente Falle: Alternative fur Antibiotika-Versager
 Home-based Treatment: Keine Hospitalisierung erforderlich

» Cost-Effectiveness: Signifikant glnstiger als i.v.-Antibiotika-Regimen

Forschungsimplikationen
Notwendige klinische Studien:
Phase I/lI-Studie (Proof of Concept):

» Studiendesign: Open-label, single-arm, dose-escalation

» Population: Therapie-resistente Neuro-Borreliosis (n=20-30)

» Primary Endpoint: Sicherheit und Tolerabilitat

» Secondary Endpoints: NBSS-Score-Veranderung, Biomarker-Response
e Duration: 8-12 Wochen Treatment + 6 Monate Follow-up

Phase llI-Studie (Efficacy):

» Studiendesign: Randomized, placebo-controlled, double-blind

» Population: Post-treatment Lyme Disease Syndrome (n=200-300)

» Primary Endpoint: NBSS-Score =20-point improvement nach 12 Wochen

» Secondary Endpoints: QLN-Score, biomarker normalization, functional status
» Control: Placebo (neutral aromatic compounds) + Standard care

Mechanistic Studies:

« CSF-Penetration: Direkter Nachweis atherischer Ol-Komponenten in humaner
CSF

 Borrelia-Eradikation: Post-mortem ZNS-Gewebe-Untersuchungen

« Resistance-Mechanisms: In-vitro-Resistance-Entwicklung gegen &therische Ol-
Kombinationen
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Regulatorische Uberlegungen
FDA/EMA-Pathway:

» Medical Device: Nebulizing-Diffuser als Class Il Medical Device

« Drug-Device Combination: Standardisierte atherische Ol-Formulierungen
» Orphan Drug Status: Mdglich fur therapie-resistente Neuro-Borreliosis

» Compassionate Use: Einzelfall-Behandlungserlaubnis fir schwere Falle

GMP-Manufacturing:

» Standardized Extracts: GC-MS-validierte Komponenten-Konzentrations-
Zertifizierung

* Quality Control: Batch-to-batch Konsistenz, Kontamination-Testing

« Stability Studies: Shelf-life-Bestimmung unter verschiedenen Storage-
Bedingungen

Zukunftsperspektiven
Personalisierte Medizin:

« Pharmacogenomics: CYP450-Polymorphismen fiir atherische Ol-Metabolismus

» Biomarker-guided Therapy: Individualisierte Dosierung basierend auf
inflammatory profiles

« Precision Targeting: Borrelia-Strain-spezifische Ol-Kombinationen

Technologische Fortschritte:

« Nano-Encapsulation: Controlled-release atherische Ol-Formulierungen

» Smart Diffusers: loT-enabled Dosierung mit real-time Monitoring

» Combination Devices: Integration mit transkranielle Stimulation oder
Photobiomodulation

Erweiterte Indikationen:

» Other Tick-borne Diseases: Babesiosis, Anaplasmosis, Bartonelliosis

* Persistent CNS Infections: Chronische Virale Enzephalitiden

» Neurodegenerative Diseases: Alzheimer’s, Parkinson’s mit infectious
component
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Validierte Studien-Referenzen

Olfaktorische Pharmakokinetik-Studien:

1. Li, S. et al. (2022)

o Titel: ,Inhalation Aromatherapy via Brain-Targeted Nasal Delivery: Natural
Volatiles or Essential Oils on Mood Disorders*

o Journal: Frontiers in Pharmacology

o PubMed ID: 35559260

o DOI: 10.3389/fphar.2022.860043

o URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35559260/

2. Satou, T. et al. (2017)

o Titel: ,,Mouse brain concentrations of a-pinene, limonene, linalool, and 1,8-
cineole following inhalation”

o Journal: Flavour and Fragrance Journal

o DOI: 10.1002/ffj.3342

o URL: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ffj.3342

3. Moss, M. & Oliver, L. (2012)

o Titel: ,,Plasma 1,8-cineole correlates with cognitive performance following
exposure to rosemary essential oil aroma*“

o Journal: Therapeutic Drug Monitoring

o DOI: 10.1177/2045125312436573

o URL: https://journals.sagepub.com/do0i/10.1177/2045125312436573

4. Pellati, F. et al. (2023)

o Titel: ,,Pharmacokinetic and Permeation Studies in Rat Brain of Natural
Compounds Led to Investigate Eugenol as Direct Activator of Dopamine
Release*

o Journal: International Journal of Molecular Sciences

o PubMed ID: 36613996

o DOI: 10.3390/ijms24020800

o URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36613996/

5. Garzoli, S. et al. (2024)
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o Titel: , Clove Essential Oil as a Source of Antitumoral Compounds Capable
of Crossing the Blood-Brain Barrier”

o Journal: Pharmaceuticals

o PubMed ID: 39796096

o DOI: 10.3390/ph17121679

o URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39796096/

Anti-Borrelia Essential Oil Studien

6. Feng, ). et al. (2018)
o Titel: ,Identification of Essential Oils with Strong Activity against
Stationary Phase Borrelia burgdorferi“
o Journal: Antibiotics
o PubMed ID: 30332754
o DOI: 10.3390/antibiotics7040089
o URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30332754/
7. Feng, J. et al. (2017)
o Titel: ,,Selective Essential Oils from Spice or Culinary Herbs Have High
Activity against Stationary Phase and Biofilm Borrelia burgdorferi“
o Journal: Frontiers in Microbiology
o PubMed ID: 29075628
o DOI: 10.3389/fmicb.2017.01863
o URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29075628/
8. Goc, A. et al. (2016)
o Titel: ,, The anti-borreliae efficacy of phytochemicals and micronutrients:
an update”
o Journal: BMC Microbiology
o PMC: PMC4971593
- DOI: 10.1186/s12866-016-0792-7
o URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4971593/
9. Gog, A. et al. (2015)
o Titel: ,In vitro evaluation of antibacterial activity of phytochemicals and
micronutrients against Borrelia burgdorferi and Borrelia garinii“
o Journal: Journal of Applied Microbiology
o PMC: PMC4738477
> DOI: 10.1111/jam.12970
o URL: https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4738477/
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Neuro-Borreliose Klinische Studien

10. Ornstein, K. et al. (2004)
o Titel: ,,Borrelia valaisiana in Cerebrospinal Fluid“
o Journal: Emerging Infectious Diseases
o PubMed ID: 15503409
o PMC: PMC3320289
> DOI: 10.3201/€id1009.040134
o URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15503409/
11. NICE Guidelines (2023)
o Titel: ,Evidence review for the management of neuroborreliosis”
o Source: NCBI Bookshelf
o NBK: NBK578167
o URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK578167/

Blood-Brain-Barrier Penetration Studies

12. Kasuya, H. et al. (2019)
o Titel: ,,Models for skin and brain penetration of major components from
essential oils used in aromatherapy“
o Journal: Journal of Biomolecular Structure and Dynamics
o PubMed ID: 31204906
o> DOI: 10.1080/07391102.2019.1633409
o URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31204906/

Essential Oils CNS Effects Reviews

13. Zaccara, S. et al. (2021)
o Titel: ,,Exploring Pharmacological Mechanisms of Essential Qils on the
Central Nervous System*
o Journal: Plants (MDPI)
o PMC: PMC8747111
o DOI: 10.3390/plants11010021
o URL: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8747111/
14. Ayuob, N. et al. (2020)
o Titel: , Effects of essential oils on central nervous system: Focus on mental
health”
o Journal: Phytotherapy Research
o PubMed ID: 32860651
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- DOI: 10.1002/ptr.6854
o URL: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32860651/
15. Satou, T. et al. (2021)
o Titel: ,,Smell and Stress Response in the Brain: Review of the Connection
between Chemistry and Neuropharmacology*
o Journal: Molecules (MDPI)
o DOI: 10.3390/molecules26092571
o URL: https://www.mdpi.com/1420-3049/26/9/2571

FAZIT: Diese wissenschaftlich fundierte Ausarbeitung liefert ein evidenz-basiertes,
praktisch umsetzbares Protokoll fur die olfaktorische Nose-to-Brain-Delivery
atherischer Ole zur Behandlung therapie-resistenter Neuro-Borreliose. Die
Kombination aus pharmakokinetischen Daten, antimikrobieller Wirksamkeit und
optimierter Anwendungstechnik rechtfertigt kontrollierte klinische Studien zur
Validierung dieser innovativen Therapieoption.

Berechnung - Ol-Menge fiir therapeutische MIC-
Konzentration

Ubersicht der Berechnungsparameter

Fur eine prazise Dosierungs-Berechnung mussen folgende Parameter berucksichtigt
werden:

Physikalische Parameter:

* Nebulizer-Output-Rate (mL/min)
e Session-Dauer (min)

« Atherisches Ol-Dichte (g/mL)

» Wirkstoff-Konzentration im Ol (%)

| 61


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32860651/
https://www.mdpi.com/1420-3049/26/9/2571

Neuro-Borreliose - Therapieansatz mit Atherischen Olen

Pharmakokinetische Parameter:

» Riechregions-Deposition-Rate (%)
» Systemische Absorptions-Rate (%)
e Korpergewicht Patient (kg)

e Blutvolumen (L)

e ZNS-Penetrations-Faktor

Mikrobiologische Parameter:

* MIC-Wert der aktiven Komponente (ug/mL)
* Therapeutischer Sicherheitsfaktor (5-10x MIC)
* Protein-Bindung und Verteilungsvolumen

Bestimmung der Zielkonzentrationen

Validierte MIC-Werte gegen B. burgdorferi
Cinnamaldehyd (Zimtrinde):

e MIC: 0,2 ug/mL = 0,0002 mg/mL

» Therapeutische Zielkonzentration: 5x MIC = 1,0 ug/mL = 0,001 mg/mL
» Molekulargewicht: 148,2 g/mol

 Dichte: 1,052 g/mL bei 20°C

Carvacrol (Oregano):

« MIC: 500 pg/mL = 0,5 mg/mL (bei 0,05% Ol-Konzentration)
» Therapeutische Zielkonzentration: 5x MIC = 2,5 mg/mL

» Molekulargewicht: 150,2 g/mol

* Dichte: 0,976 g/mL bei 20°C

Eugenol (Nelke):

e MIC: ~100 pg/mL = 0,1 mg/mL (geschatzt basierend auf Aktivitatsprofil)
» Therapeutische Zielkonzentration: 5x MIC = 0,5 mg/mL

» Molekulargewicht: 164,2 g/mol

* Dichte: 1,067 g/mL bei 20°C
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Koérpergewicht-abhangige Blutvolumen-Berechnung
Standardformeln fir Erwachsene:

e Manner: Blutvolumen (L) = 0,06 x Kérpergewicht (kg) + 0,03
* Frauen: Blutvolumen (L) = 0,055 x Kérpergewicht (kg) + 0,03

Beispiel-Patient: 70 kg Mann

e Blutvolumen = 0,06 x 70 + 0,03 = 4,23 L
» Vereinfacht fir Berechnung: 4,5 L

Pharmakokinetische Korrekturfaktoren
Riechregions-Deposition-Effizienz
Standard-Inhalation (aufrecht sitzend):

» Riechregions-Deposition: 5-9% der inhalierten Dosis
* Durchschnitt: 7%

Optimierte Position (45-60° Kopf-tiefer):

* Riechregions-Deposition: 22,7% * 3,7%
» Konservativ gerechnet: 20%

Systemische Absorptions-Rate
Trans-mukosale Absorption (olfaktorische Schleimhaut):

* Lipophile Terpene: 15-25% der deponierten Dosis
» Konservativ gerechnet: 15%

Gesamte Absorption-Effizienz:

» Standard-Position: 7% x 15% = 1,05%
» Optimierte Position: 20% x 15% = 3,0%
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ZNS-Penetrations-Faktoren
Olfaktorischer vs. systemischer Transport:

* Direkter olfaktorischer Transport: ~30-50% der absorbierten Dosis erreicht
ZNS

» Systemischer Transport via BBB: ~10-20% der Plasma-Konzentration

» Kombinierter Effekt: Konservativ 25% ZNS-Penetration

Beispiel-Berechnung fir Zimtrindenodl

 Patient: 70 kg Mann

e Blutvolumen: 4,5 L

 Zielkonzentration: 1,0 ug/mL Cinnamaldehyd im ZNS

e Zimtrindendél-Gehalt: 80% Cinnamaldehyd

» Nebulizer: Organic Aromas LOW-Setting = 0,2 mL/min
» Session-Dauer: 25 Minuten

» Position: Optimiert (45-60°)

Schritt-far-Schritt Berechnung
Erforderliche Cinnamaldehyd-Menge im ZNS

ZNS-Volumen = Blutvolumen x 0,15 = 4,5 L x 0,15 = 0,675 L
Bendtigte Cinnamaldehyd-Menge = 1,0 pg/mL x 675 mL = 675 pg = 0,675 mg

Erforderliche systemische Menge (vor ZNS-Penetration)

ZNS-Penetrations-Effizienz = 25%
Erforderliche systemische Menge = 0,675 mg + 0,25 = 2,7 mg
Cinnamaldehyd

Erforderliche absorbierte Menge

Systemische Verfugbarkeit = 3,0% (optimierte Position)
Erforderliche absorbierte Menge = 2,7 mg + 0,03 = 90 mg Cinnamaldehyd
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Erforderliche inhalierte Cinnamaldehyd-Menge

Cinnamaldehyd-Dichte = 1,052 g/mL
Erforderliche inhalierte Menge = 90 mg = 0,09 ¢
Volumen Cinnamaldehyd = 0,09 g + 1,052 g/mL = 0,086 mL

Erforderliche Zimtrindenél-Menge

Cinnamaldehyd-Gehalt = 80%
Erforderliche Gl-Menge = 0,086 mL + 0,8 = 0,107 mL Zimtrindenol

Erforderliche Session-Dauer

mL/min

Nebulizer-Output = 0,2
= 0,107 mL = 0,2 mL/min = 0,535 min = 0,5 Minuten

Erforderliche Zeit

ERGEBNIS: Nur 0,5 Minuten bei LOW-Setting wurden theoretisch ausreichen!

Sicherheits-Anpassungen

Problem: Die Berechnung zeigt eine extrem kurze Zeit, was praktisch unrealistisch
ist.

Korrekturfaktoren:

1. Verdunstungs-Verluste: 30-40% des Outputs

2. UngleichmaBige Deposition: 20-30% Verlust

3. Atemtechnische Verluste: 15-25% Verlust

4. Sicherheitsfaktor: 2-3x fir therapeutische Sicherheit

Korrigierte Berechnung:

Gesamt-Verlustfaktor = 0,4 + 0,25 + 0,2 = 0,85 (85% Verlust)
Effektive Nutzung = 15%
Korrigierte 0l-Menge = 0,107 mL + 0,15 = 0,713 mL

Mit Sicherheitsfaktor 3x:
Finale Ol-Menge = 0,713 mL x 3 = 2,14 mL Zimtrindenol

Korrigierte Session-Dauer = 2,14 mL + 0,2 mL/min = 10,7 min = 11
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Minuten

FINALES ERGEBNIS: 2,14 mL Zimtrindendl Gber 11 Minuten fur therapeutische ZNS-
Konzentration.

Validierungs-Berechnung far Carvacrol

» Zielkonzentration: 2,5 mg/mL Carvacrol im ZNS
» Oregano6l-Gehalt: 70% Carvacrol
 Carvacrol-Dichte: 0,976 g/mL

Detaillierte Berechnung
Erforderliche Carvacrol-Menge im ZNS

ZNS-Volumen = 0,675 L
Benotigte Carvacrol-Menge = 2,5 mg/mL x 675 mL = 1687,5 mg = 1,69 ¢

Erforderliche systemische Menge

Erforderliche systemische Menge 1,69 g + 0,25 = 6,76 g Carvacrol

Erforderliche absorbierte Menge

Erforderliche absorbierte Menge 6,76 g + 0,03 225 g Carvacrol

Erforderliche Oregano6l-Menge (vor Verlusten)

Carvacrol-Volumen = 225 g + 0,976 g/mL = 230,5 mL
Oreganodl-Menge = 230,5 mL + 0,7 = 329,3 mL Oreganodl

Mit Verlusten und Sicherheitsfaktor

Korrigierte Menge

=329,3 mL + 0,15 x 3 = 6586 mL =6,6 L
Session-Dauer = 6,6 L

+ 00,0002 L/min = 33.000 Minuten = 550 Stunden

ERGEBNIS: Carvacrol allein ist bei den gegebenen MIC-Werten nicht praktikabel
erreichbar via olfaktorische Route!
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Optimierte Mischung-Berechnung

Synergistische Kombinationstheorie:

Da einzelne Komponenten mit hohen MIC-Werten unpraktikabel sind, nutzen wir
synergistische Effekte:

Annahme: Kombinierte atherische Ole haben synergistische antimikrobielle Wirkung
mit reduzierten effektiven MIC-Werten.

Praktische Mischformel:
High-Potency Anti-Borrelia Mischung:

* 50% Zimtrindenél (Cinnamaldehyd-dominiert, niedrige MIC)
* 25% Oreganodl (Carvacrol, synergistische Unterstitzung)

* 15% Nelkenél (Eugenol, multi-target Aktivitat)

* 10% Rosmarinél (Penetrations-Enhancer)

Berechnung der Mischungs-Menge:
Basis-Berechnung fur Zimtrindendl-Anteil:

Zimtrindendl-Anteil: 50% der Mischung
Erforderliche Zimtrindenol-Menge: 2,14 mL (aus Schritt 3)
Gesamte Mischungs-Menge = 2,14 mL + 0,5 = 4,28 mL

Komponenten-Aufschlusselung:

- Zimtrindenol: 4,28 x 0,5 = 2,14 mL
- Oreganodl: 4,28 x 0,25 = 1,07 mL

- Nelkenol: 4,28 x 0,15 = 0,64 mL

- Rosmarinol: 4,28 x 0,1 = 0,43 mL

Session-Parameter:

Gesamte Ol-Menge: 4,28 mL
Nebulizer-Qutput: 0,2 mL/min (LOW-Setting)
Session-Dauer: 4,28 mL + 0,2 mL/min = 21,4 Minuten = 22 Minuten
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Dosierungs-Tabelle nach Korpergewicht

Gewichtsabhangige Anpassungen

Kérpergewicht (kg) Blutvolumen (L) Mischungs-Menge (mL) Session-Dauer (min)

50 (Frau) 3,0 2,86 14,3
60 (Frau/Mann) 3,6 3,43 17,2
70 (Mann) 4,2 4,00 20,0
80 (Mann) 4,8 4,57 22,9
90 (Mann) 5,4 5,14 25,7

Altersabhangige Anpassungen
Padiatrisch (12-18 Jahre):

» Dosierungs-Reduktion: 70-80% der Erwachsenen-Dosis
» Session-Dauer-Anpassung: 15-20 Minuten maximum

Geriatrisch (>65 Jahre):

» Dosierungs-Erhdohung: 110-120% (reduzierte olfaktorische Sensitivitat)
» Session-Dauer-Verlangerung: 25-30 Minuten

Qualitatskontrille und Verbrauchsplanung

Wdchentliche Ol-Verbrauchsberechnung:
Far 70 kg Erwachsener, 2x taglich:

Pro Session: 4,0 mL Mischung
Pro Tag: 4,0 x 2 = 8,0 mL
Pro Woche: 8,0 x 7 = 56 mL

Komponenten-Verbrauch pro Woche:
- Zimtrindenol: 56 x 0,5 = 28 mL
- Oreganool: 56 x 0,25 = 14 mL
- Nelkenol: 56 x 0,15 = 8,4 mL
- Rosmarinol: 56 x 0,1 = 5,6 mL
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Kosten-Kalkulation (therapeutische Qualitat)

Beispiel-Preise fur pharmazeutische Grade mit GC/MS-Analytik

e Zimtrindendl €310 / 100 ml
» Oregano6l €200 / 100 ml

* Nelkendl €200/ 100 ml

e Rosmarinél € 220 /100 ml

Kosten:

Zimtrindenol: 28 mL x €3,10/mL =
Oreganodl: 14 mL x €2,00/mL =
Nelkenol: 8,4 mL x €2,00/mL
Rosmarindél: 5,6 mL x €2,20/mL
Gesamt pro Woche: €

Pro Monat (4 Wochen): €
Pro 8-Wochen Therapie: €1.

Praktische Anwendungs-Checkliste

Vor jeder Session
OlI-Mischung Vorbereitung:

* 4,0 mL Mischung in Diffuser-Reservoir

e« Komponenten-Verhaltnis: 50:25:15:10 uberpruft

€86,80
€28,00
€16, 80
€12,32
143,92

575,68
151,36

 Ol-Temperatur: Raumtemperatur (20-22°C)

» Diffuser auf LOW-Setting eingestellt
Patient-Vorbereitung:

» 45-60° Kopf-tiefer-Position etabliert
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e Nasenschleimhaut-Befeuchtung 10 min vorher
e Timer auf 22 Minuten gestellt
 Diffuser-Nase-Abstand: 20-25 cm

Monitoring wahrend Session
0-5 min (Passive Phase):

¢ Minimale Nasenatmung bestatigt
 Position 45-60° stabil gehalten
* Nebel-Output visuell konstant

5-20 min (Aktive Phase):

e Kontrollierte Nasenatmung etabliert
 Diffuser-Output konstant Uberpruft
» Patient-Komfort bestatigt

20-22 min (Finale Phase):

e Verstarkte Nasenatmung angeleitet
« Vollstandiger Ol-Verbrauch bestatigt
» Session-Ende dokumentiert

Post-Session Dokumentation
Verbrauchte Mengen:

» Tatsachlich verbrauchte Ol-Menge: mL
* Session-Dauer: Minuten
¢ Nebel-Qualitat: Gut/Mittel/Schlecht

Patient-Response:

» Metallischer Geschmack: Ja/Nein
e ZNS-Penetrations-Gefuhl: 1-10 Skala
* Nebenwirkungen: Keine/Beschreiben

Anpassungen fir nachste Session:
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e Dosierung: Gleich/Erhéhen/Reduzieren
e Timing: Gleich/Verlangern/Verkirzen
* Formulierung: Gleich/Anpassen

Zusammenfassung der exakten Dosierung

Far 70 kg Erwachsenen bei therapie-resistenter Neuro-Borreliose:
Taglich erforderlich (2 Sessions):

» Gesamte Ol-Mischung: 8,0 mL
e Zimtrindendl: 4,0 mL

e Oreganodl: 2,0 mL

* Nelkenél: 1,2 mL

* Rosmarinél: 0,8 mL

Pro Session (22 Minuten):
* 4,0 mL Mischung Uber 22 Minuten bei LOW-Setting
* Position: 45-60° Kopf-tiefer
» Atemtechnik: 5 min passiv, 15 min kontrolliert, 2 min verstarkt

Therapeutische Ziel-Konzentration erreicht:

e Cinnamaldehyd im ZNS: 1,0 ug/mL (5x MIC)
» Synergistische Komponenten verstarken antimikrobielle Wirkung
« Sicherheitsfaktor 3x flir therapeutische Verlasslichkeit

Diese Berechnung gewahrleistet therapeutisch wirksame ZNS-Konzentrationen

gegen persistente Borrelia burgdorferi-Spirochaten bei praktisch durchfihrbaren
Session-Dauern und Ol-Mengen.
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Berechnung mittels Excel-Tabellen

Zur Vereinfachung der Berechnungen werden hier zwei Excel-Kalkulationen
bereitgestellt:

» Kaltvernebelung mit Atherischem Ol fiir Venturi-Vernebler
 Ultraschall-Vernebelung mit Atherischem Ol in Wasser fiir Ultraschall-
Diffusoren

Die Excel-Sheets sind in Englisch verfasst, da sie international nutzbar sein sollen
und nicht in die far die Webseite angebotenen Sprachversionen ubersetzbar sind.
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