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In vitro kombinacids

gyogyszerhatas

Borrelia burgdorferi

torzsre

Bdbzsik Béla Pal

IN VITRO EFFECTS OF DIFFERENT
COMBINATIONS OF ANTIBIOTICS
ON BORRELIA BURGDORFERI

In vitro experiments have been carried out on
Borrelia burgdorferi B-31. Both combination
of the antibiotics pefloxacin 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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kén 1975-ben két édesanya bejelentését

kovetden juvenilis tipusi rheumatoid arth-
ritis endemidt regisztraltak. A vizsgélatok azt iga-
zoltak, hogy az észlelt korkep az egész szervezetet
érinti, progressziv természetu, és szimos, korab-
ban ismeretlen aetiologidji syndromat, betegséget
foglal magiba. E megallapitasokat jorészt a kor-
okozé Borrelia burgdorferi kimutatésa tette lehe-
t6vé, melynek ismeretében megindulhattak azok a
vizsgalatok is, melyek célja a betegség hatékony
antibiotikus terdpiajanak kidolgozasa volt. In vitro
kisérletekben a penicillin igen mérsékelt, mig fél-

Lyme (Conn., USA) kisvirosban és kornyé-

Borrelia burgdorferi B-31 t6rzson in vitro
vizsgalt pefloxacin-doxycyclin és pefloxacin-
ceftriaxon kombinacié hatékonynak bizo-
nyult. Kisérletek egy genetikai dllomanyt karo-
sité gyogyszernek mas tamaddspontd antibio-
tikummal, vagy antibiotikumokkal kialakitott
kombinaci6jabdl allé dj szemléletl kezelés
elméleti alapjat adjak.
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Borellia burgdorferi, antibiotikum-hatas,
in-vitro vizsgalatok

szintetikus szdrmazékai, ill. az erythromyecin, tet-
racyclin, doxycyclin, minocyclin, chlorampheni-
col, cefotaxim, ceftriaxon Borrelia burgdorferi tor-
zsek szaporodasat (1, 2, 3) viltozé mértékben gatlo
hatdsit mutattak ki. Ujabb adatok pedig az azalid
tipust — erythromycinbdl kifejlesztett — anubioti-
kumok, mint amilyen az azithromyecin, clarithro-
mycin és a roxythromycin kifejezett in vitro és in
vivo (2), sét humin therapias (Strle személyes
kozlése) hatasat bizonyitjak. Az in vitro wizsgilt
torzsek rezisztensek voltak aminoglycosidokra,
rifampinra, metronidazolra és co-trimoxazol(tri-
methoprim-sulfamethoxazol)-ra (7). Az erythro-



mycin kivételével az in vitro és az in vivo adatok
kozote elég jo, klinikailag is alkalmazhaté mérték-
ben mutattak ki osszefliggést (3). Azonban még a
legajabb monoteripiis kezeléssel — amelyben 3—4
hétig parenterilisan napi 2, illetve 4 g ceftriaxont
alkalmaztak — sem volt gydgyithato a betegek
13-15 szazaléka (3).

Indokoltnak latszott tehdt egy uj szemléletd,
esetleg kombinélt kezelés bevezetése. Ilyen irdnyu
vizsgalataink elézetes eredményeit az aldbbiakban
ismertetjuk.

Anyagok és mddszerek

In vitro kisérletekben pefloxacint (Rhone-Poulenc li-
cence alapjan az EGIS altal gyértott Peflacin alapanya-
ga), valamint ceftriaxont (Rocephine) és doxycyclint
(Vibramycin) hasznéltunk.

Az antibiotikumhatist Borrelia burgdorferi B-31
(prof. Barbour, Dr. Stanek) torzson vizsgaltuk. A torzs
fenntartasat és a kisérleteket ,BSK—II” médositis sze-
rinti folyékony taptalajban, semi-anaerob kérilmények
kozott végeztiik. (1). A-torzs fenntartisa kozben szerzett
tapasztalatok alapjan, az irodalomban leirtaktdl eltér-
en, antibiotikumok nélkiili tiptalajt haszniltunk. Igy
torzsink kiilonosen alkalmas volt az antibacterialis
gatlohatds zavartalan kimutatisira, mert elGszor csak a
kisérletkor talilkozott a vizsgalt antibiotikumokkal.
Kisérleteink sorin otnapos, logaritmusos ndvekedési
fazisban levd tenyészeteket vizsgiltunk. A vizsgilt anti-
biotikumokat a tdpoldatban higitottuk. A logaritmu-
sos (tizes léptékii) higitisokat doxycyclinbdl és pefloxa-
cinbél 40,0-0,0004, ill. ceftriaxonbél 10,0-0,0001 pug/ml
(mg/L) koncentricihatirok kozott végeztik. A kom-
binalt antibiotikumhatast sakktiblaszerd elrendezés-
ben detektiltuk. A Borrelia burgdorferi csiraszimit
1-10 x 10 csira/ml koncentriciéra allitottuk be.

Kontrollként antibiotikummentes taptalajt, illetve az
egves anubiotikumok tizes 1éptéki higitisait tartalmazé
taptalajt hasznaltunk.

A kiértekelést sotét latdteres mikroszkoppal végez-
k. A gvogyszerhatds Borrelia burgdorferi torzseken
worténd kialakulasihoz javasolt idét, az 5-6. napot (1, 2)
minden esetben kivartuk. Az antibiotikumhatést a bak-
térium szaporodasat gatlé minimilis koncentriciéval
(MIC, Minimal Inhibitory Concentration) jellemeztiik.
Két anubioukum egytittes hatdsit ismételt vizsgalatok
alapjan értékeltuk. A gydgyszerkombinicidt az egyedi
MIC-értékek alapjin virt, és a kombiniciéban észlelt
gatlohatas 6sszehasonlitasival elemeztiik.

Eredmények

A Borrelia burgdorferi B-31 torzs novekedésének
gatlasahoz az egyedi gyogyszerhatast vizsgilo kont-
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1. tablazat

Egyiittes antibiotikumhatas
Borrelia burgdorferi B-31 torzson

313

pefloxacin pg/ml
d I 40 4 0,4 0,04 0,004
oxycyclin ug/ml
40 = - - - -
4 ' - —* - - -
0,4 - - - ? :
0,04 - - F*% + +
0,004 - ? + + +
0,0004 - ? + + +
+ : Borrelia burgdorferi szaporodasa zavartalan
— : Borrelia burgdorferi nem szaporodik
¢ : Borrelia burgdorferi szaporoddsa részlegesen gatolt
* : Egyedi MIC-értékek alapjin vdrt gatlohatas
#* : Gyégyszerkombindciéban észlelt gatléhatds
2. tablazat
Egyiittes antibiotikumhatas
Borrelia burgdorferi B-31 torzson
pefloxacin pg/ml
for 40 4 0,4 0,04 0,004
ceftriaxon ug/ml
10 - - - - -
1 _ - - - _
0,1 - i - ? >
0,01 - - R . +
0,001 = 2 + + +
0,0001 - 2 + + y

+ : Borrelia burgdorferi szaporoddsa zavartalan

— : Borrelia burgdorferi nem szaporodik

¢ : Borrelia burgdorferi szaporoddsa részlegesen gatolt
* : Egyedi MIC-értékek alapjan vart gatlohatas

#* : Gyégyszerkombindciéban észlelt gatléhatds

rollokban doxycyclinbél és pefloxacinbél 4,0-4,0
ug/ml, mig ceftriaxonbdl 0,1 pg/ml volt sziikséges.

Az egyuttes gyogyszerhatist pefloxacin-doxy-
cyclin és pefloxacin-ceftriaxon kombinaciékban
vizsgaltuk. Ekkor a gatlishoz sziikséges minimalis

koncentrici6  doxycyclinnél o
0,04 ug/ml, ceftriaxonnil pedig <f:lr Bozsik Béla Pal
0,01 ug/ml ali csokkent, de | 1007V

Johan Béla

pefloxacinbdl is elegendé volt
tizednyi: 0,4 ug/ml. Vizsgalati
eredményeinket az 1. és a /1.
tabldzatokban 6sszegezve mu-
tatjuk be.
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Megbeszélés

Jelenleg a Lyme borreliosist szinte kizirolag mono-
terapids eljarasokkal kezelik (3). A leghatéko-
nyabbnak tartott cefriaxon-kezelés 15% korili
hatéstalansaga (3), a tetracyclinekkel észlelt ko-
rabbi kudarcok (3) egyarant egy alapvetSen uj
gyogyitasi eljaras keresését suirgetik. Ugyanakkora
legtijabb, azalid tipusu antibiotikumokkal nem
rendelkeziink még elegendé tapasztalattal (3).

Uj antibiotikus kezelés kialakitisihoz sziikséges
figyelembe venni a Borrelia burgdorferi egyik igen
jellemzé sajatossagat: rendkivil kisszamau felszini
antigénje alig ad lehetéséget az ellenanyagok kap-
csoloddsara, rdadasul az antigének szerkezetét,
immunkémiailag is kovetheté mértékben, néhany
nap alatt képes megvaltoztatni (7, 4), amely utobbi
az antibiotikumhatast is befolyasolhatja. A fentiek
elésegithetik, hogy a Borrelia burgdorferi elkertl-
hesse a szervezet védekez6 mechanizmusait. A
felszini antigénnek ezt a jellegzetes valtozasat a
Borrelia burgdorferi extrachromosomalis plaz-
midja szabalyozza (1, 4). Kisérleteink kezdetén —
mis baktériumokon tapasztaltak (5) analdgidjira —
feltételeztiik, hogy a fluoroquinolonok DNS-girdz
mikodését gatlo hatdsa a Borrelia burgdorfer
genetikai dllomanyat is karositja. A Borrelia burg-
dorferi torzseken eddig kombinaciéban alkalma-
zott antibiotikumhatdsr6l nem szdmoltak be.
Eredményeink azt mutatjak, hogy az antibioti-
kumkombindcié gatlé hatdsa mind a pefloxacin-
doxycyclin, mind a pefloxacin-ceftriaxon esetén
kifejezettebb, mint ahogy azt az egyedi MIC-érté-
kekbé! varhatnank. Ugy gondoljuk, hogy a kor-
okozora egyébként hatasos doxycyclin és ceftria-
xon — kozvetett uton — aktivaljik a Borrelia burg-
dorferi nyugalomban levé genetikai allomanyat
és ezaltal a pefloxacin antibacterialis hatdsat is
jelentésen novelik. Itt jegyezzik meg, hogy az
egyes antibiotikumok altalunk taldlt MIC-érté-
kei az irodalomban ismertetett értékek felsé hata-
ran (1, 2, 3) voltak. Ennek okit a szokasost
két-harom nagysigrenddel meghalad6 csiraszam
alkalmazasaval magyarazzuk. Az irodalmi adatok
szerint a quinolonhatds vizsgilatinil ennél na-
gyobb eltérés sem befolyasolta a gatlohatds kiala-
Kuldsat (5).

Indokolt arra gondolni, hogy a gyégyszerkom-
binici6 a rendkivul kifejezett alkalmazkodoképes-
séggel rendelkez6 Borrelia burgdorferi mutacios
ratajat is lecsokkentve — ahogy azt mas baktérium-
torzseknél mar kimutattak (3] — megakadalyoz-
hat]a a gyogyszer-rezisztencia kialakulasat. A fel-
szini antigénszerkezet valtozasanak feltételezhetd
blokkoldsaval pedig a hatékony szervezeti védeke-
zés kialakuldsara ad lehetéséget. Igy a kombinaci6

Bo6zsik Béla Pal

in vitro tapasztalt antibakterialis hatdsa a szerve-
zetben még jelentsebbé valhat.

A Borrelia burgdorferi évekig, évtizedekig el-
fordulé persistildsa, intracellularis és vérellatastol
tavoli elhelyezkedése (1, 4) miatt kilondsen els-
ny6s, hogy mindhirom altalunk vizsgilt és az
azalid tipusi antibiotikumok is kivdlé szoveti
penetratios képességgel rendelkeznek (3, 5, 2). Igy
a kombindcidban kialakitott egyiittes hatasukat a
szervezetben mindeniitt kifejthetik.

Az egylttes gyogyszerhatds szempontjabol kii-
16n6sen figyelemreméltéak egy dual-action (kettds
hatdsa) cephalosporinnal végzett kisérletek (6, 7).
Ebben a vegytletben egy molekulan beliil két
antibiotikumhatdsu rész van: az egyik cephalospo-
rin, a masik quinolon természetd. Bar a vegytlet-
nek in vitro, sét allatkisérletekben is tobb mint 60
kilonbozé torzsre gyakorolt hatdsit vizsgaltak,
azok kozott sem Spirochaeta, sem Borrelia torzsek
nem szerepeltek (6, 7). Sajit kisérleteinkben a
Borrelia burgdorferi torzsén pefloxacin ceftria-
xonnal, ill. doxycyclinnel kombinaciéban tapasz-
talt hatdsfokozédasbél a dual-action cephalospori-
nok alkalmazasi lehetségére kovetkeztetiink.

Az elméletileg foltételezett és in vitro bizonyi-
tott hatas igazolasira jelenleg folynak klinikai
vizsgalatok hazankban.

Kovetkeztetés

Lyme borreliosisban — esetleg még a késéi, prog-
ressziv stadiumban — szenvedd betegek gydgyita-
sara Uj lehetdséget nyujthat ha egy genetikai
alloméanyt karosité gydgyszert méas tamadaspon-
ton hat6 antibiotikummal vagy antibiotikumokkal
alkalmazunk egytitt.

IRODALOMJEGYZEK

1. Barbour A G. Laboratory aspects of Lyme Borreliosis. Clin
Microbiol Rev 1989, 1: 399-414.

2. Preac-Mursic 'V, Wilske B, Schierz G et al. Comparative
Antimicrobial Activity of the New Macrolides against Borre-
lia Burgdorferi. Eur J Clin Microbiol Inf Dis 1989; 8: 651-3.

3. Luft B J, Gorevic P D, Halperin ] ] et al. A Perspective on the
Treatment of Lyme Borreliosis. Rev Inf Dis 1989; 11 (Suppl.
6.):1518-1525.

4. Benach | G, Szczepanski A, Garcia Monco ] C. Biological
Features of Borrelia Burgdorferi. Lab Med 1990; 21: 293~ 7.

5. Gonzalez | P, Henwood | M. Pefloxacin (Review). Drugs
1989, 37: 628-668.

6. Beskid G, Fallat V, Lipschitz E R et al. In vitro Activities of a
Dual-Action Antibacterial Agent, Ro 23-9424, and Compa-
rative Agents. Antimicrob Agents Chemother 1989; 33:
1072-1077.

7. Christenson | G, Chan K K, Cleeland R et al. Pharmacokine-
tics of Ro 23-9424, a Dual-Action Cephalosporin, in Ani-
mals. Antimicrob Agents Chemother 1990; 34: 1895-1900.



	Scan_20200629_231345
	Scan_20200629_231646
	Scan_20200629_232029
	SC_20200629_232915

