
OJ MAGYAR ORVOSI HIRMOND6 

ALAPfTVA 199 0- BE:\ A .\IAG Y AR O RVOS LA S T U DOMANYOS (:5 M U V ESZ I SZ f NVONALA N AK EMELESE RE, 
A :\E.\ I ZET EGESZSEG I A LL A POTANAK .J O l3!3fT ASARA . 



312 LEGE ARTIS MEDICIN/£ 

In vitro kombinaci6s 
gy6gyszerhatas 

Borrelia burgdorferi 
torzsre 

B6zsik Bela Pal 

IN VITRO EFFECTS OF DIFFERENT 
COMBINATIONS OF ANTIBIOTICS 

ON BORRELIA BURGDORFER/ 

In vitro experiments have been carried out on 
Borrelia burgdorferi B-31 . Both combination 
of the antibiotics pef/oxacin and doxycyclin 
and that of pefloxacin and ceftriaxon have 
been shown efficient. 

Our experiments provide theoretical basis 
for a therapy with a new approach, using an 
antimicrobial drug that causes damage to the 
genetic make-up of the bacteria combined 
with drugs that have other, non-genetic effects. 
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L yme (Conn., USA) kisvarosban es kornye­
ken 1975-ben ket edesanya bejelenteset 
kovetoen juvenilis tfpusu rheumatoid arth­

ritis endemiat regisztraltak. A vizsgalatok azt iga­
zoltak, hogy az eszlelt k6rkep az egesz szervezetet 
erinti, progresszfv termeszetu, es szamos, korab­
ban ismeretlen aetiologiaju syndromit, betegseget 
foglal magaba. E megallapfrasokat j6reszt a k6r­
okoz6 Borrelia burgdorferi kimutatisa tette lehe­
tove, melynek ismereteben megindulhattak azok a 
vizsgalatok is, melyek celja a betegseg hatekony 
antibiotikus terapiajanak kidolgozasa volt. In vitro 
kiserletekben a penicillin igen mersekelt, mfg fel-

GYORS 

Borrelia burgdorferi B-31 t6rzs6n in vitro 
vizsgalt pefloxacin-doxycyclin es pefloxacin­
ceftriaxon kombinaci6 hatekonynak bizo­
nyu It. Kfserletek egy genetikai allomanyt karo­
sft6 gy6gyszernek mas tamadaspontu antibio­
tikummal, vagy antibiotikumokkal kialakftott 
kombinaci6jab61 all6 uj szemleletu kezeles 
elmeleti alapjat adjak. 
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Borellia burgdorfe ri , antibiotikum-hatas, 
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szintetikus szarmazekai, ill. az erythrom cin tet­
racyclin, doxycyclin, minocyclin, chlorampheni­
col, cefotaxim, ceftriaxon Borrelia burgdmferi tor­
zsek szaporodasit (1, 2, 3) valtoz6 menekben atl6 
hatasat mutattak ki. Ujabb adatok pedi az azalid 
tfpusu - erythromycinbol kifejleszten - antibioti­
kumok, mint amilyen az azithromycin clarithro­
mycin es a roxythromycin kifejezen in nrro es in 
vivo (2), sot human therapias (Strle szemelyes 
kozlese) hatasat bizonyfrjak. Az in n nzsgalt 
torzsek rezisztensek voltak amin co "dokra, 
rifampinra, metronidazolra es co-~o:xazol(tri­
methoprim-sulfamethoxazol)-ra (1). - erytlrro-
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mycin kiverelevel az in vitro es az in vivo adatok 
kozott eleg j6, klinikailag is alkalmazhat6 mertek­
ben mutattak ki osszefiiggest (3 ). Azonban meg a 
legujabb monoteripias kezelessel - amelyben 3-4 
hetig parenterilisan napi 2, illetve 4 g ceftriaxont 
alkalmaztak - sem volt gy6gyithat6 a betegek 
13-15 szazaleka (3 ). 

Indokoltnak latszott tehat egy uj szemleleti'.i, 
esedeg kombinalt kezeles bevezetese. Ilyen irinyu 
vizsgalataink elozetes eredmenyeit az alabbiakban 
ismertetji.ik. 

Anyagok es m6dszerek 
In vitro kiserletekben pefloxacint (Rhone-Poulenc li­
cence alapjan az EGIS altal gyartott Peflacin alapanya­
ga), valamint ceftriaxont (Rocephine) es doxycyclint 
(Vibramycin) hasznaltunk. ' 

Az antibiotikumhatast Borrelia burgdorferi B-31 
(prof. Barbour, Dr. Stanek) torzson vizsgaltuk. A torzs 
fenntartasat es a kiserleteket ,,BSK-11" m6dositas sze­
rinti folyekony t<iptalajban, semi-anaerob koriilmenyek 
kozott vegeztiik. (1 ). A torzs fenntartasa kozben szerzett 
tapasztalatok alapjan, az irodalomban leirtakt61 elter6-
en, antibiotikumok nelkiili taptalajt hasznaltunk. f gy 
torzsiink kiilonosen alkalmas volt az antibacterialis 
gatl6hatas zavartalan kimutatasara, mert el6szor csak a 
kiserletkor talalkozott a vizsgalt antibiotikumokkal. 
Kiserleteink soran otnapos, logaritmusos novekedesi 
fazisban lev6 tenyeszeteket vizsgaltunk. A vizsgalt anti­
biotikumokat a tapoldatban higitottuk. A logaritmu­
sos (tizes lepteku) higitasokat doxycyclinb61 es pefloxa­
cinb6l 40,0-0,0004, ill. ceftriaxonb6110,0-0,0001 µg/ml 
(mg/ L) koncentraci6hatarok kozott vegeztiik. A kom­
binilt antibiotikumhatast sakktablaszeru elrendezes­
ben detektaltuk. A Borrelia burgdorferi csfraszamat 
1-1 x 107 csfra/ml koncentraci6ra allitottuk be. 

Komrollkent antibiotikummentes taptalajt, illetve az 
~-es amibiotikumok tizes lepteku higitasait tartalmaz6 
tipulajt hasznaltunk. 

A k.iertekelest sotet lat6teres mikroszk6ppal vegez­
ciik.. A gy6gyszerhatas Borrelia burgdorferi torzseken 
ronmo k.ialakulasahoz javasolt id6t, az 5-6. napot (1, 2) 
minden esetben kivartuk. Az antibiotikumhatast a bak­
tirinm szaporodasat gatl6 minimalis koncentraci6val 

C, Minimal Inhibitory Concentration) jellemeztiik. 
Ket aotibiorikum egyiittes hatasat ismerelt vizsgalatok 
a.lapjin enekelriik. A gy6gyszerkombinaci6t az egyedi 
MIC-ertekek alapjan vart, es a kombinaci6ban eszlelt 
gatl6batas osszebasonlitasaval elemeztiik. 

Eredmenyek 
A Borrelia burgdorferi B-31 torzs novekedesenek 
gadasahoz az egyedi gy6gyszerhatast vizsgal6 kont-

LAM 1991; 1(5--<>): 312-314. 

t. tablazat 

Egyiittes antibiotikumhatas 
Borrelia burgdorferi B-31 torzson 

pefloxacin µg/ ml 

doxycyclin µg/ml ~ 
40 4 

40 - -

4 - - ::-

0,4 - -

0,04 - -

0,004 - ? 

0,0004 - ? 

+ : Borrelia burgdorferi szaporoddsa zavartalan 
- : Borrelia burgdorferi nem szaporodik 

0,4 

-

-

-
+ ,,_,,_ 

+ 

+ 

? : Borrelia burgdorferi szaporoddsa reszlegesen gdtolt 
,,_: Egyedi MIC-ertekek alapjdn vdrt gdtl6hatds 
,,_,,_ : Gy6gyszerkombinaci6ban eszlelt gatl6hatds 

2. t:iblazat 

Egyiittes antibiotikumhatas 
Borrelia burgdorferi B-31 torzson 

pefloxacin µg/ ml 

ceftriaxon µg/ ml ~ 
40 4 

10 - -

1 - -

0,1 - - ::-

0,01 - -

0,001 - ? 

0,0001 - ? 

+ : Borrelia burgdorferi szaporoddsa zavartalan 
- : Borrelia burgdorferi nem szaporodik 

0,4 

-

-

-

+ ''"''" 

+ 

+ 

? : Borrelia burgdorf eri szaporodasa reszlegesen gdtolt 
,,_ : Egyedi M IC-ertekek alapjdn vdrt gatl6hatds 
,,_,:- : Gy6gyszerkombinaci6ban esz lelt gatl6hatds 

0,04 

-

-

? 

+ 

+ 

+ 

0,04 

-

-

? 

+ 

+ 

+ 

rollokban doxycyclinbol es pefloxacinb61 4,0-4,0 
µg/ml, mig ceftriaxonb610,1 µg/ml volt szi.ikseges. 

Az egyi.ittes gy6gyszerhatast pefloxacin-doxy­
cyclin es pefloxacin-ceftriaxon kombinaci6kban 
vizsgaltuk. Ekkor a gadashoz szi.ikseges minimalis 
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0,004 

-

-

? 

+ 

+ 

+ 

0,004 

-

-

? 

+ 

+ 

+ 

koncentrici6 doxycyclinnel 
0,04 µg/ ml, ceftriaxonnal pedig 
0,01 µg/ ml ala csokkent, de 
pefloxacinb61 is elegendo volt 
tizednyi: 0,4 µg/ ml. Vizsgalati 
eredmenyeinket az I. es a II. 
tablazatokban osszegezve mu, 
tatjuk be. 

Orszagos Kozegeszsegugyi 
lntezet 
Szero16giai Laborat6rium 
Erkezett: 1991. februar 8. 
Elfogadva: 1991. februar 22. 
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Megbeszeles 

J elenleg a Lyme borreliosist szinte kizar6lag mono­
terapias eljarasokkal kezelik (3 ). A leghateko­
nyabbnak tartott cefriaxon-kezeles 15% koriili 
hatastalansaga (3 ), a tetracyclinekkel eszlelt ko­
rab bi kudarcok (3) egyarant egy alapvetoen uj 
gy6gyftasi eljaras kereseset siirgetik. Ugyanakkor a 
legujabb, azalid tfpusu antibiotikumokkal nem 
rendelkeziink meg elegendo tapasztalattal (3 ). 

Uj antibiotikus kezeles kialakftasahoz sziikseges 
figyelembe venni a Borrelia burgdorferi egyik igen 
jellemzo sajatossagat : rendkfviil kisszamu felszfni 
antigenje alig ad lehetoseget az ellenanyagok kap­
csol6dasara, raadasul az antigenek szerkezetet, 
immunkemiailag is kovetheto mertekben, nehany 
nap alatt kepes megvaltoztatni (1, 4 ), amely ut6bbi 
az antibiotikumhatist is befolyasolhatja. A fentiek 
elosegfthetik, hogy a Borrelia burgdorferi elkeriil­
hesse a szervezet vedekezo mechanizmusait. A 
felszfni antigennek ezt a jellegzetes valtozasat a 
Borrelia burgdorferi extrachromosomalis plaz­
midja szabalyozza (1, 4). Kfserleteink kezdeten -
mas bakteriumokon tapasztaltak (5) anal6giajara -
felteteleztiik, hogy a fluoroquinolonok DNS-giraz 
mukodeset gatl6 hatasa a Borrelia burgdorferi 
genetikai allomanyat is karosftja. A Borrelia burg­
dorferi torzseken eddig kombinaci6ban alkalma­
zott antibiotikumhatasr61 nem szamoltak be. 
Eredmenyeink azt mutatjak, hogy az antibioti­
kumkombinaci6 gatl6 hatasa mind a pefloxacin­
doxycyclin, mind a pefloxacin-ceftriaxon eseten 
kifejezettebb, mint ahogy azt az egyedi MIC-erte­
kekbol varhatnank. Ugy gondoljuk, hogy a k6r­
okoz6ra egyebkent hatasos doxycyclin es ceftria­
xon - kozvetett utan - aktivaljak a Borrelia burg­
dorferi nyugalomban levo genetikai allomanyat 
es ezaltal a pefloxacin antibacterialis hatisat is 
jelentosen novelik. ltt jegyezziik meg, hogy az 
egyes antibiotikumok altalunk talalt MIC-erte­
kei az irodalomban ismertetett ertekek felso hata­
ran (1, 2, 3) voltak. Ennek okat a szokasost 
ket-harom nagysagrenddel meghalad6 csfraszam 
alkalmazasaval magyarazzuk. Az irodalmi adatok 
szerint a quinolonhatas vizsgalatanal ennel na­
gyobb elteres sem befolyasolta a gatl6hatas kiala­
kulasat (5 ). 

Indokolt arra gondolni, hogy a gy6gyszerkom­
binaci6 a rendkfviil kifejezett alkalmazkod6kepes­
seggel rendelkezo Borrelia burgdorferi mutaci6s 
ratajat is lecsokkentve - ahogy azt mas bakterium­
torzseknel mar kimutattak (5) - megakadalyoz­
hatja a gy6gyszer-rezisztencia kialakulasat. A fel­
szfni antigenszerkezet valtozasanak feltetelezheto 
blokko!asaval pedig a hatekony szervezeti vedeke­
zes kialakulasara ad lehetoseget. fgy a kombinaci6 
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in vitro tapaszta!t antibakterialis hatasa a szerve­
zetben meg jelentosebbe valhat. 

A Borrelia burgdorfe ri eveki g, evtizedekig el6-
fordul6 persistilasa, intracellularis es verellatast61 
tavoli elhelyezkedese (1 , 4) miatt kiilonosen elo­
nyos, hogy mindharom altalunk vizsgalt es az 
azalid tfpusu antibiotikumok is kival6 szoveti 
penetrati6s kepesseggel rendelkeznek (3, 5, 2). Igy 
a kombinaci6ban kialakftott egyiittes hatasukat a 
szervezetben mindeniitt kifejthetik. 

Az egyiittes gy6gyszerhatis szempontjab61 kii­
lonosen figyelemremelt6ak egy dual-action (kettos 
hatasu) cephalosporinnal vegzett kfserletek (6, 7). 
Ebben a vegyiiletben egy molekulan beliil ket 
antibiotikumhatisu resz van : az egyik cephalospo­
rin, a masik quinolon termeszetu . Bar a vegyiilet­
nek in vitro, sot allatkfserletekben is tobb mint 60 
kiilonbozo torzsre gyakorolt hatasat vizsgaltak, 
azok kozott sem Spirochaeta, sem Borrelia torzsek 
nem szerepeltek (6, 7). Sajat kfserleteinkben a 
Borrelia burgdorferi torzson pefloxacin ceftria­
xonnal, ill. doxycyclinnel kombinaci6ban tapasz­
talt hatisfokoz6dasb61 a dual-action cephalospori­
nok alkalmazasi lehetosegere kovetkeztetiink. 

Az elmeletileg foltetelezett es in vitro bizonyf­
tott hat.is igazolasara jelenleg folynak klinikai 
vizsgalatok hazankban. 

Kovetkeztetes 

Lyme borreliosisban - esetleg meg a kes6i, prog­
resszf v stidiumban - szenvedo betegek gy6gyfra­
sara uj lehetoseget nyujthat, ha egy genetikai 
allomanyt karosf t6 gy6gyszert mas tamadaspon­
ton hat6 antibiotikummal vagy antibiotikumokkal 
alkalmazunk egyiitt . 
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