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Áz antibioticus therapia kritikai értékelése *

Irta : Borhegyi László dr. orvosalezredes.

I.

Az antibiosis jelensége nem  új. M ár arab  és róm ai iratokban olvasható., 
hogy egyes gom bafajtákat gyógyító célra használtak. A kínaiak 2500 évvel 
ezelőtt és az am erikai indiánok ősei évszázadok óta gyulladások, kelések ellen 
penészt használtak. A XIX. században Pasteur és J oubert azt a meglepő jelen
séget észlelték, hogy anthrax-bacillusok nem betegítették meg a kísérleti 
állatot, ha az an th rax  bacillusokat tartalm azó folyadékba „közönséges bak
térium okat” vittek  be. „E tény  — írják  1877-ben — gyógyítási szempontból 
a legnagyobb rem ényekre jogosíthat.” „Az alacsonyabb élőlényeknél kifeje
zettebben, m int a m agasabb rendű állatoknál és növényfajtáknál élet életet 
pusztít”. Az antibiosis fogalma Vuillem intől szárm azik, aki 1889^ben az aláb
biakat írja : „A prédájára ugró oroszlán és az áldozatán ejte tt sebbe mérget 
bocsátó kígyó nem tekinthető  parazitának s ez nem  ellentmondás, m ert az 
egyik élőlény elpusztítja a m ásik életét, hogy sajá t életét fenntarthassa. Az 
előbbi teljesen aktív, az utóbbi viszont teljesen passzív, a kettő egymással 
szemben á l l . . .  az egyszerűség kedvéért nevezzük ezt antibiosisnak, az aktív 
részvevőt pedig antib io tának” (95).

Mai nom enklatúránk szerint antibiotikum nak nevezzük az élő világból 
származó olyan anyagcsereterm éket, mely m ikroorganizm usok életm űködését 
rendszerin t igen alacsony koncentrációban hátrányosan befolyásolni, gátolni 
képes.

Fleming  angol tudósnak sikerült egy véletlen laboratórium i megfigyelés 
kapcsán m egindított céltudatos kutatóm unkával 1929-ben a penicillint elő
állítani és staphylococcus aureusra gyakorolt hatását észlelni. Az első peni
cillininjekciót em bernek 1942 február 12-én adták. (108). Ma m ár nyugodtan 
leszögezhetjük, hogy a penicillin felfedezése egyike a legnagyobb jelentőségű 
esem ényeknek az orvostudom ány történetében, gyakorlatban való alkalm a
zása pedig az orvostudom ány új korszakának, az antib io tikum -érának nyitá
nyát jelenti. Egymás u tán  fedezik fel az ú jabb antibiotikum okat és az 
utolsó 15 évben mind nagyobb számban és növekvő m ennyiségben kerülnek 
antibiotikum ok felhasználásra a gyógyításban. Szinte áttek in thetetlen  a már 
felfedezett, antibiotikum ok száma (S p itzy  (109) szerint 3500-nál több), de 
ezek közül csak 15—17 antib iotikum ot alkalm azunk gyógyító célra. (120). 
Néhány adattal szeretném  illusztrálni, hogy m ilyen rohamosan fejlődött az 
antibiotikum  gyártás: Az USA-ban 1943-ban 13.1 kg, 1955-ben tehát 12 év

* 1957. szeptem ber 12-én e lhangzott továbbképző előadás nyomán.
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múlva m ár 715 000 kg antibiotikum ot állíto tt elő a gyógyszeripar (33). Csak 
penicillinből 1954-ben havonta kb. 30 tonnát gyárto tt az am erikai gyógy

szeripar (98). Már itt meg kell mondani, hogy ennek az óriási m ennyiségnek 
a felhasználását nem teljes m értékben a valóságos szükséglet, a kellő indi
káció alapján történő gyógykezelés, hanem igen nagy m értékben az óriási 
reklám m al beharangozott szerek kritikátlan  felhasználása, illetőleg a bete
gek kívánságára, sőt sokszor követelésére tö rténő adagolása magyarázza. 
Reimann  (97) 1954-es összefoglaló cikkében közli, hogy egy New York City-i 
kórház betegeinek 75%-a (!) részesült antibioticus kezelésben, ami term é
szetesen az ápolási költségek hatalm as növekedését okozta. Egy 216 ágyas 
kórházban 1952-höz viszonyítva a fogyasztás 1953-ban, feltehetőleg a kellő 
felvilágosítás, illetve a szigorúbb javallat alapján történő adás m iatt jelen
tősen csökkent, így penicillinnél 40%-kál, streptom ycinnél 50%-kal, chlor- 
amphenicolnál 87 és aureomycinnél 8 6 % -kal (!).

Az I. számú táblázat m utatja kórházunk antibiotikum -fogyasztását 1954- 
től. A táblázatból kitűnik, hogy a felhasznált penicillin-mennyiség 1956-ig 
növekedett, ez év első felében csökkent. A streptom ycin-fogyasztás lassú 
növekedés után ez évben ugrásszerűen m egnőtt. A chlorocid felhasználás 
1956-ig egyenletesen nőtt, 1957 első felében jelentősen csökkent. Aureom ycin- 
ből és tetranból együttesen 1956-ban és 1957-ben jóval többet használtunk 
el, mivel a hazai terram ycin forgalomba kerülése következtében nagyobb 
mennyiségek álltak rendelkezésünkre (lásd I. sz. tábl.). Összegszerűleg 1956 
első felében és ez év első felében egyaránt az összgyógyszerfogyasztás 
27%-át te tték  ki az antibiotikumok.

f I. sz. tábl..

ANTIBIOTIKUMOK EOCYASITAÍSA 105'0 -5 7 ig
(1 0 0  l/EQYES KÓRUAU AGYRA )

/1 Í V W O 1955 1956
1957

EisörELEv

iP EN IC ILLIN  c r y s t  2 0 0  OOOEamp 2 0 0 5 5 0 1 0 5 5 7 3 2 0 0 0

2  P EN IC /LLIN cryst 1.000 0 0 0 Lamp 3 8 7 0 2 3 3 1 7 2

3  SU PB ACI LUN inj. a m p 1 5 7 7 1321 1 9 2 8 5 6 6

k  STREPTOMYCIN m j  fgr. -os 0 8 9  - 0 1 2 6 0 3 5 5 0

5' CULO BOCID t b i g r 2 3 7 0 0 2 5 7 8 1 0 3

0  AUREOM YCIN tbL g r 11 OO 5 2 1 5

7. AU  R O O M  CIN 0 .8 16

8. TETQANtbL .gr. 0 .8 9 7 0 1 0 8

Az antibiotikum ok tulajdonképpen tágabb értelem ben ve tt chem othera- 
peuticumok. Ehrlich 50 évvel ezelőtt chem otherapeuticum oknak nevezte azo
kat az anyagokat, amelyek paraziták számára mérgező hatásúak, ugyanakkor 
a gazdaszervezetet nem  károsítják.

353



Az antibiotikum ok és a szűkebb értelem ben v e tt chem otherápiás szerek 
•(salvarsan, sulfonam idok stb.) elvileg és hatásm echanizm us szempontjából 
egym ástól lényegében nem  különböző fogalmak, csak eredetűk különböző. 
Az antibiotikum ok az élő világból szárm aznak (mycogen ill. biogen anyagok) 
gombák, actinomycesek. baktérium ok, algák és magasabb növények term é
kei, míg a szűkebb értelem ben ve tt chem otherapeuticum ok szintetikus vegyi 
term ékek. Persze a két csoport közötti határ elmosódik, elegendő ha utalunk 
a szintetikus úton előállított chloram phenicolra. B ár a legtöbb fontos anti
biotikum  vegyi s tru k tú rá ja  ism ert, mégis biológiai úton történő előállításuk 
egyszerűbb és olcsóbb, m int a  szintetikus gyártás. Az antibiotikum ok gya
korlati felhasználásának ism ertetése elő tt foglalkoznunk kell a hatásm echa
nizm ussal és ezzel kapcsolatban néhány olyan elm életi és gyakorlati kérdés
sel, m elyek az antibiotikum ok hatásában szerepet játszanak, többek között 
pl. a  szervezet védekező erőinek és a m ilieunek jelentőségével.

Ism eretes, hogy a baktérium okba bekerü lt antibiotikum ok az anyag
csere szokásos láncolatát megakadályozzák. Az egyes szerek a fehérjeszinté
zis különböző fázisát gátolják, akadályozzák egy életfontosságú m etaboüt- 
nak, a nucleoproteid nélkülözhetetlen alkotóelem ének képződését, vagy mű
ködését (20). A sulfam idok és az antibiotikum ok úgy hatnak, hogy belépnek 
egy olyan enzym, vagy enzymkom ponens helyébe, m elynek m űködése egy 
essentialis m etabolit m űködéséhez szükséges, a katalyticus folyam at ezáltal 
leáll. E jelenség névé specificus competitio vagy vetélkedés, m elyet elősegít, 
hogy pl. a sulfam id a m ikroorganizm usok egyik fontos növekedési fa k to rá 
hoz, a para-amino-benzoesavhoz, penicillin a glutathionhoz hasonló szerke
zetű, így a hatékony vegyület a baktérium  táplálkozása folyamán beju t az 
enzymekbe és azok m űködését bénítja. így  jön létre  a bakteriostasis. E ttlin- 
ger (35) szerint elvileg kétféle módon jöhet lé tre  a  bakteriostaticus hatás:
1. Polym yxin, tyrocidin, subtilin szintetikus invertoseszappanok m ódjára 
hatnak, a baktérium ok sejtfelületén m eggyűlve a baktérium testek felületéi 
alkotó sem iperm eabilis hártyák  osmoticus gátját lerom bolják, ezzel a tovább
éléshez szükséges anyagok kidiffundálását idézik elő. Feltehető, hogy ez a 
hatás felelős e szerek m agasabbrendű organizm usokra, így az em beri sze r
vezetre gyakorolt toxicus hatásáért.

2. A baktérium ba bekerült antib io tikum  az amyagcserefolyamatok szo
kásos láncolatát akadályozza. Penicillin gátolja a nucleoproteidek dephos- 
phorylálódását. A tetracyclinek, neomycin és Chloromycetin a proteinszintézist 
zavarja. Kasszirszkij (58) szerint aureom ycin gátolja az aminosavak, d i- és 
tricarbonsavak, pyroszőlősav oxidációját. Streptom ycin blokkhoz egy eddig 
ism eretlen légzési ciklust pyroszőlősav és oxa-lecetsav között, valószínűleg 
ezzel függ össze neurotoxicitása.

Antibiotikum ok hatására tehát általában' bakteriostasis jön lé tre  és a 
m ikroorganizm usok elpusztítása, a fertőzés leküzdése végeredm ényben a 
szervezet védekező erőinek feladata. Az antibiotikus kezelés óriási jelentő
sége éppen abban áll, hogy a m ikroorganizm usok fejlődését, szaporodását 
gátolják és ezáltal a szervezet védekező erői könnyebben képesek legyűrni 
az infectiot és elpusztítani a m ikroorganizm usokat. Fontos követelm ény az 
ideális antibiotikum m al szemben tehát az, hogy a szervezet saját védekező 
e rő it károsan, negatív  irányban ne befolyásolják. Lehetséges olyan eset is. 
hogy a baktérium ok szaporodása változatlan m arad, de az antibiotikum  
hatására egyes pathogen tulajdonságai megszűnnek, úgy hogy a szervezet 

védekezőképessége, pl. phagocytosisa jobban kialakulhat. Scadding (cit. Mo-
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so n y i (82) INH-kezelésnél a  köpetben apathogen Koch-bacilusokat talált, 
am i a fenti feltevést igazolta.

A milieu jelentőségére u ta l iaz az észlelés (Friedmann  cit. Mosonyi), hogy 
kationcserélö gyanták adagolásával streptom ycin és tetracyclinek hatását 
.sikerül inactiválni, penicillin és Chloromycetin hatását ellenben nem. Nagy 
szerepet játszik az endogen vitam inháztartás állapota is, am iről alább még 
részletesebben lesz szó.

Gyakorlati szempontból nagyjelentőségű az antibiotikum  hatásspektru
m ának szélessége. M egkülönböztetünk szűk spektrum ú és széles spektrum ú 
antibiotikum okat. Előbbiekkel (penicillin, streptomycin) igen hatásos célzott 
kezelés végezhető egy-egy ism ert kórokozó, vagy kórokozócsoport ellen, míg 
az utóbbiakkal kellően nem  tisztázott vagy nem  tisztázható fertőzés esetén 
biztosabb hatás érhető el. A széles spektrum ú antibiotikum ok éppen ezen 
tulajdonsága idézi elő a szervezet norm ális baktérium flórájának m egváltozá
sát, a vitaminszintézis zavarát, tehát nem  kívánt mellékhatások adagolásuk 
után  gyakrabban fordulnak elő. Az antibiotikum  helyes kiválasztását cé
lozza a különböző testnedvekből és váladékokból kitenyésztett baktérium ok 
antibiotikum -érzékenységi vizsgálata. H azánkban többek között Fűrész— 
Kubinyiné— Kós (37), újabban László—Bíró— N euw irth (6D) foglalkoztak az- 
■érzékenységi vizsgálatok gyakorlati kidolgozásával. László és m tsai szellemes 
és egyszerű szűrőpapír módszerét használja központi laboratórium unk is. 
A kórokozó kitenyésztése u tán  állítják össze az antibiogram m ot, mely a  kór
okozónak különböző antibiotikum okkal szembeni érzékenységét foglalja 
•össze.

Aszerint, hogy a mikroorganizmus m ilyen érzékeny egy adott antibio
tikum m al szemben, az alábbi lehetőségek vannak:

1. A m ikroorganizmus érzékeny az antibiotikum m al szemben.
2. A mikroorganizmus érzéketlen, resistens az antibiotikum m al szemben.
3. A mikroorganizmus az antibiotikum hoz annyira hozzá szokik, hogy az 

létfeltételévé válik s megvonása után elpusztul. E jelenséget dependentiának 
nevezzük. Zádor és Sebestyén  (124) esetében az 56 éves nőbetegnél a m enin- 
g itis t megelőző miliáris tbc. kórokozója streptomycin-dependens. Koch-bacillus 
volt. A kitenyésztett törzs 100 gamma/ml-ig streptom ycin-resistens volt, a 
kolóniák szám ának szaporodása a  streptom j'cin-koncentrációval nőtt. INH-ra 
teljes anatóm iai gyógyulás következett be.

A resistencia és dependentia m agyarázata az, hogy a m ikroorganizm us 
anyagcseréjét átállítja, adaptálódik, enzymrendszerében olyan változás jön 
létre, hogy az antibiotikum ot, mely kezdetben anyagcseréjét gátolta, m int 
essentialis m etabolitot hasznosítani képes. Penicillin-resistentia esetében döntő 
tényező penicillinbontó enzym, penicillinase képződése.

4. A szer serkenti a m ikroorganizm us szaporodását, ahelyett, hogy 
gátolná.

Bárm ilyen nagy jelentőséget tu lajdonítsunk is az antibiotikum  érzé
kenységi vizsgálatoknak, tudatában  kell lenni annak, hogy a módszer számos 
h ibaforrással rendelkezik:

a) A kitenyésztett kórokozó nem  feltétlenül azonos a kórokozó 
ágenssel.

b) In vitro és in vivo érzékenység nem  azonos fogalmak, am it az 
alábbi tényezők okozhatnak:

1. A szöveti koncentráció nem egyezik a serum, vizelet, epe stb. 
antibiotikum -koncentrációjával.
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2. A kiválasztás folyam án a vizeletben, epében 'koncentrálódhat az; 
antibiotikum , tehát ilyenkor az epe-, vizeletutak fertőzésénél foko
zottabb hatás várható.

3. Lehetséges, hogy pl. E. coli variáns törzsei közül a többség érzé
keny az antibiotikum m al szemben és éppen a kitenyésztett tö rzs 
nem.

4. Döntő tényező a szervezet egészének és ezen belül speciálisan az 
idegrendszernek és a neurohorm onális reguláló rendszernek a sze
repe. Ism eretes, hogy cortison-kezelés a lappangó fertőzések foud- 
royans szóródásához vezethet (tbc., sepsis), elősegíti a gombás folya
m atok szóródását is. Oestradiol fokozza, testosteron csökkenti a 
kórokozóval szembeni érzékenységet. Foley (cit. Mosonyi) állatkísér
letei szerin t cortison a nem  im munis állatokban a term észetes ellen
anyagok funkcióját felfüggeszti, az im m unizált állatokban képződött 
an titestekét nem. A cortison antiallergiás hatását használják fel 
ú jabban tbc.-nél. Streptom ycin cortisonnal együtt adva könnyebben 
behatol a baktérium ba. M eningitis basilarisnál a cortison an tifib ro - 
tikus hatása  segíti elő az antibiotikum  hatását.

Az in vitro  k im utato tt és a klinikailag észlelt érzékenység különbözőségét 
példázza alábbi esetünk:

K. O. 37 éves nőbeteg gyerm ekkorában szamárköhögésen és kanyarón 
ese tt át. Azóta 11-szer volt tüdőgyulladása. Hörgőtágulata, chronicus bronchitise 
idü lt köhögési panaszokat okoz. 1958 végén és 1957 elején két ízben feküdt 
osztályunkon baloldali, majd jobboldali tüdőgyulladása m iatt. Ism ételt köpet- 
vizsgálatnál vegyes baktérium flórából G p m  neg. pharyngococcusokat sikerü lt 
kitenyészteni, m elyek penicillinnel és terram ycinnel szemben resistensek vol
tak. Ezzel szem ben a napi 2 gr-os adagban adott te tran  mindkét alkalom m al
3—4 nap a la tt leláztalancdást, a klin ikai és röntgentünetek fokozatos vissza
fejlődését okozta.

II.

Közismert, hogy a Penicillium  notatum  ill. Penicillium chrysogenum 
antibioticus hatású  term ékét Fleming  izolálta 1929-ben és penicillinnek nevezte 
el. Nem célom, hogy e közlemény keretében az egyes antibiotikum ok jelentő
sebb adatait, hatásspektrum át, adagolási m ódját a különböző betegségeknél 
részletesen tárgyaljam , csak a teljesség kedvéért ism ertetem  a gyakorlatban 
bevált antibiotikum okat. >

A penicillin m a is legjelentősebb antibiotikum unk. Bakteriális fertőzésnél 
a  penicillin-érzékeny kórokozók leghatásosabb gyógyszere. A hatásos adag 
százszorosa sem  okoz toxicus tüneteket, ezért az eddig ism ert antibakteriális 
készítm ények közül a  legideálisabbnak tekinthető. A Penicillium  notatum ból elő
állíto tt többféle hatásos antibiotikum ból leginkább a kristályos G-penicillin
K., Na. és C a.-sóját használjuk vizes, frissen készített oldat form ájában, 
olajos vagy viaszos anyagban em ulgeálva (Retard-penicillin), vizes vagy olajos 
procain-penicillin suspensióként (Promptcillin, Supracillin), bism uttal kom bi
nálva (Bismocillin), utóbbi 3 form ában hosszabb hatékony penicillinszint el
érése céljából. A benzathin-penicillin (dibenzyl-aethylendiam in-dipenicillin G.) 
egyszeri injekciója 10—14 napig is hatásos penicillin-koncentrációt ta r t  fenn . 
P e r os kezelésre legjobban bevált a penicillin V (Phenoxymethyl-peni Ciliin).

A streptom ycint 1943-ban fedezte fel W aksmann, Legnagyobb jelentősége
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a  tuberculosis gyógyításában van. Azonos (hatású a dihydrostreptom ycin. Saj
nos ugyanolyan toxicus és hasonló gyorsan kifejlődő resistentiát idéz elő.

Ezen két szűk spektrum ú antibiotikum  u tán  az első szélesebb hatás- 
spektrum u antibiotikum  felfedezése két egym ástól függetlenül dolgozó kutató- 
csoport m unkájának köszönhető. Burkholder és Gottlieb vezetése a la tt egy

idejűleg fedezték fel a Streptomyces Venezuelae antibioticus hatású  term ékét, 
m elyet ohloromycetinnek neveztek el. A ohloromycetinnek megfelelő szinte
tizált gyári készítm ény a chloramphenicol. A Szovjetunióban szintomicin, 
hazánkban threomycin, újabban chlorocid néven kerü lt forgalomba. A. chlor
am phenicol az egyetlen antibiotikum , am elyet szintetikus úton gyárilag állí
tanak  elő.

A tetracyclm ek közül a chlortetracyclint, az aureom ycint 1948-ban fedezte 
fel Duggar a Streptom yces aureofaciens tenyészetének filtratum ában. Hatás- 
spektrum a igen széles, m ert Gram-poz. és neg. baktérium okon kívül hatásos 
az ún. nagy vírusok és rickettsiák ellen is. Tulajdonságai nagym értékben 
egyeznek az oxytetracyclinnel. a terram ycinnel, melyet 1950-ben Finlay 
izolált Streptomyces rimosusból. A közeli vegyi rokonság kiderítése u tán  állí
to tták  elő a közös alapanyagot, a tetracyclint (achromycint), m elynek hatása 
velük megegyezik.

Mc Guire és m tsai. 1952-ben fedezték fel a streptomyces é ry th reus nevű 
sugárgom ba tenyészetének filtrátum ában az erythrom ycint (ilotycin, erythro- 
cin), mely hatásos Gram póz. baktérium okon és coccusokon kíVül Gram-neg. 
coccusok ellen is. Fő indikációs területe a penicillin  hatásspektrum ába tartozó 
resistens kórokozók (staphylococcus, aureus) okozta fertőzések és tetracyclinek 
á lta l előidézett súlyos staphylococcus-enteritisek (choleriform syndrom a). Per 
os szedhető 4— 6  óránként, naponta 1—H / 2  gr-nyi mennyiségben. Kevéssé 
toxicus, hem  allergizál. Ciccantelli (27) 80 esetében enyhe gyomor-bél panaszo
kon kívül semmi m ellékhatást nem észlelt. H átránya, hogy szedése közben 
gyorsan fejlődik k i resistentia. Bishop (18) nem  haemolyticus streptococcus 
által előidézett subacut endocarditisnél 6  héten á t cseppinfusióban adott napi 
4 gr erythrom ycinnel gyógyulást tudott elérni. Az erythrom ycinnel azonos 
hatású  a carbomycin (magnamycin A) melyet Tanner és mtsai. izoláltak 1951- 
ben. Erythrom ycin és carbomycin között keresztresistentia van. Napi adagja 
4x0,5 g r szájon át, m axim álisan 3—4 gr.

Az erythrom ycinhez hasonló hatású  staphylococcusok ellen a  Vancomycin 
nevű antibiotikum  (36). I. v. 4 óránként 0,5 gr-o t kell adni. Néha m orbilliform  
exanthem át, az injekció helyén phlébitist okoz (70).

Gram  neg. kórokozók, elsősorban proteus ellen  hatásos az 1949-ben Waks- 
m ann és Lechevalier által izolált neomycin. Nephrotoxicus és neurotoxicus, 
a streptom ycinhez hasonlóan a VIII. agyideget károsítja. Napi adagja 1 gr, 
legfeljebb 7—10 napig  adandó. Powell (cit. S tew art) (110) esetében a beteg 
endocarditis lenta m iatt napi 1 gr neomycint kapott. Hallászavar m iatt a gyógy
szer adását abba kellett hagyni. Három hónap múlva boncolásnál nephrosis 
képe volt látható. Streptom ycin és neom ycin között kereszt-resistentia van. 
Adása bevált vastagbél m űtétek előtt p rofilaktikus célból, ilyenkor 1—3 napig 
ad ju k  nagyobb adagban, nehezen oldódó sulfam id készítménnyel együtt. Crone- 
Miinzenbrock (29) vastagbélgyulladásnál 1%-os oldatát a jánlja beöntés fo r
m ájában, hólyagfertőzésnél, bőr- és nyálkahártya sebeknél helyileg sikerrel 
alkalm azta. Injekcióban adva a betegek egyharm ada fájdalm at jelez a beadás 
helyén.
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Az egyre gyakoribbá váló és a legtöbb antibiotikum m al szemben resistens 
pyocyaneus ellen hatásos a polym yxin B, testsúly kg-ként napi 1,5—2 (max. 5) 
mgr-os adagban. Nephrotoxicus, főleg túladagolás és m ár előzőleg laed á lt 
vesék esetében.

Csak helyileg adható a bacitracin  és tyrothricin. Az előbbi vesekárosodást 
okozhat, a tyro thricin  pedig paren terá lis  adagolásnál haemolysist v á lth a t ki. 
Helyi, fe lü letes alkalm azásuk elsősorban azért ajánlatos, m ert íg y ' elkerülhető 
a penicillin 'helyi használata u tán  fellépő sensibilisatió. Biró és S zéke ly  (16) 
igen jó h a tássa l adták néhány napig  i. v.-an is ty ro th ricin t epeút betegségeknél.

E lektive Koch-bacillusok ellen  hat az 1951-ben felfedezett viomycin. 
S treptom ycin-resistentia esetén használják INH-val vagy PA S-sal együtt. 
Viomycinnel szemben is elég ham ar kifejlődik a resistencia. Óvatos in te r- 
m ittáló kezelés szükséges az alábbi m ellékhatások m iatt: vesekárosodás, 
idegrendszeri zavarok főleg a VIII. agyideg részéről, allergiás reakció (láz, 
exanthem a, eosinophilia), a sóháztartás zavara (em iatt kalium és caleium- 
chlorid adandó profilaktikusan), m ájkárosodás, szívizomkárosodás. M axim á
lis napi adagja 2  gr.

Főleg m ás antibiotikum okkal szemben resistens staphylococcusok ellen 
hatásos az albomycin. Nem toxicus. Fokozza a fehérvérsejtek phagocyta- 
tevékenységét, ebben különbözik a többi ism ert antibiotikum tól (50). Gause- 
(39) szerint sikerrel adható pneum oniánál, penicillin-resistens pneum o- 
coccus-meningitisnél és prostatitisnél, valam int go-s urethritisnél. Bere.nt (13) 
pyodermánál kenőcs form ájában aján lja, chronicus prostatitisnél napi 1 — 
1,5 millió E .-et adott izomba.

Üj antibioticum  a  novobiocin (albamycin, cathomycin, streptonivicin, 
cardelmycin). Hatásos Gram  póz. és neg. baktérium ok, főleg staphylococcu
sok, kevésbé pneumococcusok, streptococcusok és egyes proteus-törzsek 
ellen. Napi adagja 4x0.5 gr. (60,80). Dimmling  és K nothe  (31) hasonló ered
ményre ju to ttak  a Hoechst-gyár inam ycin (novobiocin-natrium) nevű készít
ményével. W right (123) szerint a therápiás vérszint 3 mgr. százalék, ami 
napi 1  g r-m al érhető el. Fail-brother (36) szerint hatását erősen befolyásolja 
a környezet pH -ja és a táp talaj minősége.

1954-ben fedezték fel a rovam ycint (spiramycint). Klinikailag 1956-ban 
kezdték alkalm azni. Bakteriostaticus és baktericid  hatású staphylococcus, 
streptococcus, gonococcus fertőzésnél. Typhus exanthem aticus (két közölt 
eset) és viruspneum onia (hét közölt eset) eseteiben gyors javu lást idézett 
elő. Napi ad ag ja  2—5 gr., az eset súlyosságától függően 6—30 napon át. 
Renoux  és m unkatársai (100) 78 esetben alkalm azva, m ellékhatásokat nem 
észleltek. Okozhat gyomorpanaszokat, hasmenést, ekzemát. Az eddigi tapasz
talatok szerin t a bélflórát nem  változtatja meg. Senn  (106) sikerrel alkal
mazta súlyos erythrom ycin-resistens staphylococcus enteritisnél.

Az oleandom ycint 1954-ben izolálta a Streptom yces antibioticus-ból 
Sobin, English és Celner. In  v itro  hatásspektrum a hasonló a penicillin, 
erythrom ycin és carbomycin hatásspektrum ához. Esellier és K eith  (34) 412 
betegen próbálták  ki hatását, napi adagként szájon át. 1.5—3, egyes esetek
ben 4 gr-ot is adtak, átlagban 10—12 napig. Romicilt (oleandomycinphos- 
phatot) é lettan i konyhasó-oldatban oldva adták i. v. és i. m. 1 — 2  gr-os 
adagban. V izsgálataik alapján a rom icil hatásspektrum a szélesebb, m in t a 
penicilliné és streptom yciné, és más, m int a chloromycetiné és a te tra -  
cyclineké. G ram  póz. kórokozók ellen hatásosabb, m int a penicillin. Ism é
telten jó h a tá s t értek el penicillin-streptom ycin-chlorom ycetin-erythro-
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mycin- és teracyclin-resistens esetekben. Bakteriológiai vizsgálatok szerint 
hatásos Gram póz. baktérium ok, egyes Gram negatív ciiplocoecusok, Haemo
philus influenzae, rickettsiák és egyes v írusfajták  (influenza A-B-C, ornitho
sis, mononucleosis infectiosa) ellen. Előnye továbbá, hogy nem  toxicus és a 
bélflórát nem változtatja meg.

Az 1948-ban felfedezett xanthocillin hatásos a penicillin- és sulfam id- 
resistens staphylococcus törzsek ellen, azonban erősen toxicus volta és rossz 
felszívódása m iatt csak helyileg alkalmazható. S ikerrel alkalm azták nehe
zen gyógyuló, nagyfelületű sebek kezelésénél, laparotom iánál a hasüregbe 
adva és ulcus crurisnál.

A mind gyakrabban észlelt gombás fertőzések leküzdéséhez szükséges 
új, a gombák ellen hatásos antibiotikum ok alkalmazása. Ilyen a m ycostatin 
(nystatin), adagja testsúly kg-onként, 4 óránként 20—30 mgr. i. v. vagy 
0.3—1 gr. szájon á t (82). Kevéssé toxicus, de nagy adagokban orrváladéko- 
zást és gyomorbél tüneteket okoz.

Protozoonok, elsősorban trichom onas ellen hatásos a trichomycin. 
Hosoya és Soeda (52) szerint in vitro hatásos Gram  póz. és neg. bak tériu
mok, Candida albicans és trichophyták ellen. Entam oeba histolytica ellen 
hatásos a fumagillin.

III.

A z antibioticus therapia értéke.

A z  antibiotikum ok bevezetése a gyógyászatba számos fertőző betegség 
kezelésében forradalm i változást jelentett. M egváltoztatta a betegségek 
lefolyását, kórjóslatát, m ortalitását. Számolnunk kell ism ert kórképek lefo
lyásának megváltozásával, eltűnnek például a typhus klasszikus szakaszai, 
a tüdőgyulladás tankönyvekben leírt stádiumai. A pneum oniás krízist ma 
m ár alig látjuk. Sebészi megbetegedéseknél is számos változást hozott az 
antibioticus kezelés. A heveny csontvelőgyulladás régebbi statisztikák sze
rin t 25 százalékos halálozással járt. Ezzel szemben Trueta  ú jabban közölt 100 
osteomyelitises betegéből egyet sem veszített el (cit. 112). M egváltozott a 
csontvelőgyulladás kórképének lefolyása, korai antibioticus kezelés m ellett 
az esetek fele konzervatív kezeléssel gyógyul. A röntgenképen a folyam at 
lefékeződik, esetleg csak atrophia figyelhető meg. A megváltozott röntgen
kép gyakran megnehezíti az elkülönítést rosszindulatú csontdaganatoktól 
(40). A peritonitis klinikai képe is megváltozott. Antibiotikum ok hatására 
a klinikai tünetek elhalványodnak, ami diagmostikai nehézségeket okozhat 
és kellőleg mérlegelendő a szükséges therapia kiválasztásánál (30). A vcin  
és Berezina szerint (5) eltűnnek a fertőző betegségek progressziójának 
jelei, főleg az exsudativ jelenségek. Ugyanakkor új tünetekkel kell szá
molni, melyeket az antibiotikum ok által, vagy a  m ikroorganizmusok szét
esése által okozott toxicus-allergiás reactiók rárakodása, hypovitaminosis 
vagy másodlagos infectio idéz elő.

Vannak kórképek, m elyeknek kórjóslata gyökeresen megváltozott. Egy 
am erikai biztosító társaság statisztikája szerint 1955-ben 100 ezer biztosított 
közül 8  halt m eg tbc-ben, am i 10%-kal kevesebb, m in t 1954-ben és 96%- 
kal kevesebb, m int 1911-ben (99). Ismeretes, hogy a m eningitis tuberculosa 
diagnosisa még egy évtizeddel ezelőtt halálos íté letet je len te tt a beteg szá
mára. A kom binált streptomycin-INH-kezelés eredm ényeképpen ma m ár 
85—96%-os gyógyulási eredm ényekről számolnak be. A pneumococcus m enin-
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gitis 1 0 0 % -os m ortalitása a kom binált penicillin-sulfam id-kezelés hatására 
20—30%-ra csökkent. A súlyos lefolyású és azelőtt 40—50%-os halálozással 
járó meningococcus-meningitis m ortalitása 4—10%-ra m ent vissza. A pneu
mococcus pneum oniák 20—25%-a volt halálos kim enetelű, ma 5%-a, vagy 
még kevesebb. Typhus abdom inális 6—25%-os m ortalitása a chloram phe- 
nicol-kezelés bevezetése óta 4% alá csökkent. Miklós és Kriston  (79) 18, 
Münnich (85) 1 1 0  threom ycinnel kezelt hastífuszos betegéből egy sem halt 
meg. K eleti (59) 31 typhus eset kapcsán a chloramphenicol kezelés előnyeit 
az alábbiakban foglalja össze:

a) A klinikai tünetek 3— 6  nap a la tt eltűnnek.
b) A szövődmények és le talitás nagyfokú csökkenése.
c) E lnyú jto tt kezelésnél a recidivák száma sem nagyobb, m int az an ti

bioticus kezelés előtti időben.
Tapasztalatai szerint kezdő adagként 1 gr., m ajd napi 2, ritkán  3 gr. 

szükséges. U gyanakkor a chloram phenicol-kezelés a bacillus-gazdaságot nem 
szünteti meg. A diagnosztikában m egnőtt a haem ocultura, széklet és vizelet 
bakteriológiai vizsgálatának jelentősége, m ert a V idal-agglutinatio értékel
hetősége erősen csökkent. (Lásd alább.)

Lényegesen kedvezőbb lefolyásúvá vált, a dysenteria, m elynek toxicus 
esetei régebben különösen kisgyerm ekkorban, de felnőtteknél is igen veszé
lyesek voltak. Sulfathiasol, m ajd Sulfaguanidin adagolása a kórlefolyást 
lényegesen kedvezőbbé tette, a chloramphenicol-kezelés pedig az esetek 
oroszlánrészében könnyű lefolyásúvá változtatta. Üj abban rövid, 2—4 napig 
tartó  kezelést alkalmazunk. V annak azonban m ár chloram phenicol (chloro- 
cid) resistens, tetracyclinre gyógyuló esetek is (59). Abbot és m unkatársai 
(1) Shigella sonnei dysenteriában szintén a tetracyclin-kezelés felsőbbségét 
tapasztalták.

Rudder és W etterm ann  (103) 1954-ben többszáz csecsemőkori antibio
ticus kezelés előtti, illetve chloram phenicol vagy aureom vcin-kezelésben 
részesülő pertussis eset kórlefolyását hasonlította össze. K iderült, hogy az 
átlagos ápolási idő antibiotikum  nélkül 1 1  hét, antibioticus kezeléssel négy 
és fél hét volt. Az összm ortalitás 17.5%-ról 3.9%-ra, a pneum oniás szövőd
m ények száma 23.6%-ról 4.8% -ra csökkent. Vannak kórképek, melyeknek 
kezelése m a is problémát jelent, pl. pyocyaneus és proteus sepsis esetei, 
subacut endocarditis stb., :de ezeknek a prognózisa is javult. A therapiásan 
nemrég m ég nehezen, vagy alig befolyásolható brucellosisban is m ind 
gyakrabban tapasztalható a beteg tartós remissióba kerülése, illetőleg gyó
gyulása. Halász és Tébner (46) az előzőleg 3 hónapon át lázas Bang-kóros 
betegnek 5 nap  a la tt 24 gr. th reom ycint adtak. A beteg a kezelés megkez
dése u tán  36 óra alatt leláztalanodott. Közismert a scarlatina enyhébb 
lefolyása, a toxicus esetek ritkábbá válása és a szövődmények számának 
nagyfokú csökkenése. K ulin  és m unkatársai (67) az ún. ciklikus penicillin
kezelés u tán  csak 4.5%-ban észleltek szövődményt. V ilágszerte csökkent 
a rheum ás lázas betegek száma a tonsillitisek és lázas felsőlégúti hurutok 
sulfam id- és penicillin-kezelése óta. illetve e szerek profilaktikus adása 
következtében. A syphilis kezelésében nagym értékben alkalm azzák a peni
cillint, főleg Amerikában, ahol m ajdnem  kiszorította a klasszikus lues- 
kezelést. A penicillin-kezelés abszolút indikációjaként fogadhatók el az aláb
biak: 1. Salvarsan-intolerantia, illetve toxicus károsodások. 2. Salvarsan- 
resistens esetek. 3. Egyidejű terhesség. 4. Congenitalis lues. 5. Egyidejű 
aktiv tbc., diabetes és m ájbetegségek. 6 . Neuro-lues.
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Actinomycosisban legjobban bevált a napi 1—2 millió E. penicillin -f- 
masszív sulfonamid (napi 8 —12 gr.!) együttes adása. D iphteriánál az anti- 
toxicus serum -therapia kiegészítéseként súlyos esetekben és bacillusürítők- 
nél bevált a penicillin (400 ezer E./die) és streptom ycin (0.5 gr.) együttes 
adása. A virus-betegségek közül lym phogranulom a inguinale ellen 2—3 
hétig adunk aureomycint, terram ycint vagy chloromycetint. Psittacosis- 
ornithosis eseteiben legjobban bevált az aureom ycin és terram ycin, vagy 
penicillin napi 1—2 millió E.-nyi adagban. P rim aer atipusos pneum oniánál 
kiváló hatású az aureomycin, terram ycin és Chloromycetin. A különösen 
veszélyes fertőzőbetegségek kezelésében is vannak eredm ények: A cholera 
vibrio terram ycinnel és chloromycetinnel szemben érzékeny in  vitro. Klini
kai beteganyagon azonban az antibioticus kezeléssel, illetve chem otherapiá- 
val e lért eredm ények nem  egységesek, m ég leginkább a chloromycetin- 
kezelés vált be (2 nap a la tt 4 gr. szájon át, vagy 24 óra a la tt 1.25 i. v.). 
Bacillusürítőknél beváltak a széles spektrum ú antibiotikum ok. Lepra keze
lésében legjobban a sulfon-származékok és thiosemicarbazon készítm ények 
használhatók (thiomicid. Conteben, Tibione). Az anthrax-bacillusok in vitro 
penicillin-, aureomycin- és terram ycin-érzékenyek. K linikailag bevált 
penicillin napi 400—800 ezer E.-nyi adagban, septicus esetekben 4.000.000 
E.-ig terjedő adagban, vagy napi 3 gr. aureomycin. Pestis kezelésében jó 
eredm ényekről számolnak be streptom ycin és sulfonamid együttes adásával. 
Streptom ycint 6—10—14 napig adnak 14—30 gr-os összmennviségben, a 
kezdő adag igen magas (első napon 3—4 gr.!). Ezzel a kezeléssel az eddigi 
30—95%-os halálozási arányszám  4—20%-ra csökkent. T ularám iánál leg
jobban bevált streptom ycin napi 1  gr-os adagban, de generalizált és pulmo- 
nális folyam atnál 2 gr-ot is adunk, max. 6 — 8  napig. Néha, főleg recidivák 
esetén aureomycin hat jobban 2—3 gr-os napi adagban.

Érdekes észlelés volt az, hogy antibiotikum ok főleg a tetracyclinek, 
illetve a gyártásnál visszam aradt m ellékterm ékek az állatok növekedését, 
súlygyarapodását kedvezően befolyásolják, feltehetőleg a bélflóra m egvál
toztatása, vagy a jobb tápanyagfelszívódás következtében. Különösen a 
Szovjetunióban és az U. S. A.-ban figyeltek fel a szakem berek ezekre az 
észlelésekre és gyakorlatilag is alkalm azzák az állattenyésztésben. Tetra- 
cyclineket alkalm aznak kis m ennyiségben hús, szárnyas, hal, sőt anyatej 
konzerválásánál is (15). M int érdekességet em lítem  meg, hogy Shelley  (107) 
neomycin-oldatot alkalm azott 2 0  férfinél helyileg hónaljizzadás ellen és a 
kellem etlen szag eltűnését tapasztalta, am it úgy magyaráz, hogy a hatás 
az izzadó területen másodlagosan m egtelepedett m ikroorganizmusok elpusz
títása által következett be.

Figyelemreméltóak azok az észlelések, melyek szerint bizonyos anti
biotikumok egyes tum orfajták  növekedését befolyásolni képesek. Sana- 
mycint (actinomycin C) napi 100—400 gammás mennyiségben alkalm azták. 
Schm idt H. és m unkatársai (105) 20 betegnél összmennyiségben 7.000—
19.000 gam m át adtak, 10-nél kifejezett javu lást észleltek, a többinél csök
kentek a szubjektív panaszok. Mosonyi (83) jó eredm ényekről számol be 
lymphoid leukaemia hyperspleniás tünetekkel járó  eseteiben. Eckhardt, 
Martai és Molnár (32) lym phogranulom atosisnál és hasonló kórform áknál 
sanam ycint csak m int adjuváns kezelést ajánlják. W right (1 2 2 ) 1955-ben 
a purom ycin (stylomycin) nevű antibiotikum m al kísérletesen tum orgátlást 
tudott elérni, de klinikailag az eredm ények nem voltak reprodukálhatók
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IV .

A z antibioticus therapia árnyoldalai.

M indnyájan tanúi vo ltunk a nagy kezdeti lelkesedésnek és á té ltük  azt 
az elragadtatást, am ivel szakem berek és laikusok fogadták az antibiotikus 
kezelés gyógyeredményeit. Az évek folyamán, am in t a mellékhatások, főleg 
az allergiás reactiók száma fokozatosan nőtt. ism eretessé váltak az an ti
bioticus kezelés okozta halálesetek és súlyos károsodások, ahogy nőtt a 
resisíenia kialakulásával a therápiás kudarcok száma, a kezdeti túlzott 
optim izm ust bizonyos szkepsis, sőt egyesek részéről indokolatlan pesszimiz
mus válto tta  fel. Egyik szélsőséges felfogás sem helyes. Az antibioticum  
therapiának, m int m inden orvosi beavatkozásnak, m egvannak a veszélyei 
és ezeket pontosan ism erni kell. M inden beavatkozás indikációjánál m érle
gelni kell, hogy a beavatkozás kockázata arányban áll-e egyrészt a betegség 
veszélyeivel, másrészt a beavatkozás jó és rossz hatásaival. Ez a tétel, m e
lyet az Orvosi Hetilap szerkesztősége az an tib io tikum -vita konklúziójaként 
leszögezett, általános érvényű és teljes m értékben érvényes az antibioticus 
kezelésre. Világszerte m egindult a küzdelem az antibiotikum ok k ritikátlan  
és indokolatlan adása ellen. Garrod (38) 1955-ös közlem ényében idézi Jaw etz  
véleményét, mely szerint Am erikában a helytelen antibiotikum -adagolás az 
összes esetek 95, de ta lán  99%-át is kiteszi. A Moszkvában 1955 áprili
sában m egtarto tt I. Összszövetségi A ntibiotikum -konferencia előadásainak 
igen tekintélyes része foglalkozott az antibiotikum ok m ellékhatásaival. Az 
1954 októberi második am erikai antibiotikum -sym posiont ism ertető cikknek 
a Lancet „Antibiotikum  abusus“ (2) címet adta. Ezen utóbbi svmposionon 
Hussar azt az elre tten tő  kijelentést te tte, hogy a fatális antibiotikum - 
reactiók felében az antib io tikum  adása felesleges volt. Véleménye szerint 
a kórházakban antibioticus kezelésben részesülő betegeknek csak egy ne
gyede profitál valóban a kezelésből! Élesen kikelt olyan helytelen nézetek 
ellen, m elyek szerint például minél nagyobb az antibiotikum  adag, annál 
biztosabb a hatás. A valóságban a szükséges adag fe le tt a toxicitás sokkal 
gyorsabban növekszik. H iba továbbá, hogy súlyosabb betegségnél tapasz
ta lt jó hatás alapján jelentéktelen  kórtüneteknél is alkalm aznak antibioti
kum okat. R ám utatott végül a kis profilaktikus adagok resistentiát előidéző 
hatására és az újabb antibiotikum ok toxicus voltára.

H azánkban is m ind gyakrabban észlelünk m ellékhatásokat és allergiás 
reakciókat antibiotikum ok adása után. A különböző statisztikák a penicillin
kezelésben részesültek között a penicillin irán t érzékennyé váltak arányát 
1—10% -ra teszik. K om or (63) szerin t penicillin u tán  6%-4>an, Lénárt (72) 
legutóbbi közleménye szerint általában antibiotikum ok után 2 .8 % -ban for
dulnak elő allergiás m anifestatiók.

Az antibiotikum ok m ellékhatásait az alábbiak szerint tárgyaljuk:
1. Allergiás és toxicus m elléktünetek.
2. B akteriális resistentia növekedése.
3. Biológiai változások (az im m unitási viszonyok és a szervezet véde

kező erőinek megváltozása, norm ál flóra megváltozása, infectiócsere, super
infectio).

4. Egyéb zavarok: v itam inhiány tünetei, organotrop hatás, kórtünetek 
elfedése, az adagolás m ódjából származó zavarok.

Leggyakoribb szövődm ényként allergiás reakciók' észlelhetők. Igen vál
tozatos form ában jelentkeznek: urticaria, angioneuroticus oedema, serum -
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betegségre emlékeztető tünetegyüttes, anafilaxiás shock, különböző bőr
tünetek (exfoliativ derm atitis, maculo-papulosus kiütés, erythem a marginale, 
scarlatiniform , pemfigoid elváltozások (42) erythem a nodosum és m ulti
forme, fotosensibilitás, stb.). Feltehetően allergiás eredetű a nem  ritkán  
észlelt láz, továbbá leukopenia, agranulocytosis, throm bopeniás purpura, 
aplasticus anaemia, haemolyticus anaemia, polyarteritis nodosa.

Az allergiás reactio leggyakrabban penicillin, legritkábban chloram phe
nicol u tán  jelentkezik. Á ltalában az első alkalm azás u tán  1 0 — 1 2  nappal 
lép fel, ism ételt adás esetén azonnal is jelentkezhet. Nem ritkán  első bevi
telre jelentkezik, ilyenkor a sensibilizálás, vagy gombás betegségek (tricho- 
phytiasis, epidermophytiasis) által, vagy a környezet penészgombái (fal
penész, szemétben levő gombaspórák) által inhalációs úton történik. Leg
inkább allergizál az előrem ent penicillinkenőcs és inhalációs kezelés. Bőr
reakciók Herrél (51) szerint leginkább orális kezelésnél, kevésbé vizes 
penicillinnél, legkevésbé procain-penicillin u tán  lépnek fel. Trichophytiasis- 
ban szenvedőknél penicillin u tán  a folyam at fellángolása nem  ritka. Ide 
tartozik a  kontaktderm atitisek kérdése is, mely leggyakrabban a strepto- 
m ycin-gyártás folyam atában résztvevőknél és ápolónőknél fordul elő, főleg 
a kézen és a szemhéjakon, nem ritkán  igen makacs form ában, úgy hogy 
sor kerü lhet a m unkahely m egváltoztatására is. M egkísérelhető a specifikus 
desensibilisatio, Sadler szerint (104) jó eredménnyel.

A többi antibiotikum  közül a chloramphenicol is okozhat bőrtüneteket. 
Biró és m unkatársai (17) scarlatiniform  exanthem át és u rticariát észleltek. 
Kalamikarjan  (56) szintomicin (chloramphenicol) kezelés u tán  észlelt scarla
tiniform, morbilliform exanthem át, u rticariát és k iterjed t erythroderm iát. 
M ünnich  110 threom ycinnel kezelt typhus-betege közül 4-nél a  kezelést 
exanthem a m iatt kellett abbahagyni.

Részben allergiás m echanizm usra vezethető vissza az aureom ycin-, 
illetve chloramphenicol-kezelés u tán  fellépő ún. ano-rectalis syndroma, 
melyet nálunk  Kós és Kázm ér (65) elemzett részletesebben. Tünetei: égés, 
fájdalom, perianális viszketegség, később végbélvérzések. A rectum nyálka- 
hártyán  kisebb erosiók és bevérzések láthatók. K iváltásában szerepet já t
szik a bélflóra megváltozása, mely másodlagosan gombák felszaporodását, 
továbbá az endogén B- és K -vitam insynthesis elnyom ását vonja m aga után. 
Az antibiotikum  kihagyása u tán  és B-komplex, C- és K -vitam in adására 
a tünetek  rendszerint csökkennek, de a panaszok hónapokig is fennállhat
nak. Túlérzékenységi reakcióként láz jelentkezhet, főleg streptom ycin (82. 
104) és penicillin után.

Legveszélyesebb az anafilaxiás shock képében lezajló ak u t allergiás 
tünetcsoport. Még néhány évvel ezelőtt nagy ritkaságnak szám ított (87), de 
Feinberg (cit. 83) adatai szerint 1956-ig a penicillin halálesetek száma kb. 
1000-re volt tehető! Az anafilaxiás shock rendszerint előrem ent injekciós 
kezelés u tán  ism ételten adott penicillinre következik be. Lőrinczy és Pázmá
ny i (76) szerencsés kim enetelű penicillin shockot írtak  le. Philipp  és Fehértai 
(94) esetében a 49 éves beteg 7 éve szenvedett m ár asthm ában, am ikor 
bronchitise m iatt adott penicillin u tán  1 0  perccel következett be a shock- 
szerű állapot. Komor 43 éves asthipás nőbetegénél cortison-kezelés közben 
pneum onia lépett fel, a penicillin-kezelés halálos anafilaxiás shockot válto tt 
ki. Ez a két eset is u tal az allergiás betegek nagyobb veszélyeztetettségére. 
K órházunkban fordult elő az alábbi eset: G. F. 21 éves férfi 1954. IX. 10-én 
benzinrobbanás következtében kiterjed t égési sebeket szenvedett (I—III. 
fokú). Em iatt egy másik kórházban általános és helyi kezelésen kívül hosz-
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szabb ideig penicillin-streptom ycin-kezelésben részesült. December 22-én 
kerü lt kórházunk baleseti sebészeti osztályára, ahol december 29-én a ki
alakult bal térd  contractura m iatt plasztikai m űtét történt. December 23-án 
és 27-én egy-egy am pulla bism ocillint kapott. A m űtét nap játó l kezdve 
ú jra  kristályos penicillint kapott, naponta 3x200.000 E.-nyi adagban. A m ű
té t u táni napon a beteg láztalan volt, déltájban hirtelen  collapsusba került, 
eszm életét vesztette. Transfusió, perifériás szereik adása u tán  öntudata 
visszatért, tensiója emelkedett. 1955 jan u ár 1-én a mellkason és felső vég
tagokon összefolyó élémkvörös exanthem a jelen t meg. Állapota rohamosan 
rom lott. Az exanthem a és a 11%-os eosinophilia alapján penicillin-allergia 
volt felvehető és a penicillint elhagyták. A therap iás erőfeszítések dacára 
a beteg január 4-én szívelégtelenség és tüdőoedem a tünetei között exitált.

Krohn  (6 6 ) betegénél egyetlen tab letta orális penicillin bevétele u tán
1 órával következett be a halál. Maganzini (77) két esetében előrement 
injekciós kezelés u tán  egy-egy tab le tta  V, illetve G penicillin életveszé
lyes shockot v á lto tt ki, mely csak adrenalin, cortison és antih istam in adá
sára rendeződött. Lewis (73), aki 1 2  esetben láto tt hevenyen fellépő reak
ciót penicillin u tán , felhívja a figyelm et az anam nesis leggondosabb fel
vételére, m ert kellő rákérdezéssel nem  ritkán  deríthető ki 1 — 1  enyhébb 
reakció régebbi penicillin injekció u tán  Allergiás tünetkén t fogható fel a 
gyakori eosinophilia, Kocsergin (61) szerint penicillin és streptom ycin adása 
után a betegek 30—60%-ánál m u tatható  ki. Feltehetőleg allergiás, illetve 
allergiás-toxicus eredetű  a vérképzőrendszerre gyakorolt hatás is. Leggyak
rabban chloramphenicol-kezelés okoz vérképzőrendszeri zavarokat, melyeket 
aránylag gyakran észleltek kezdeti nagy adagok alkalm azása u tán . Visconsi 
(117) pl. 60 gr. chloramphenicol u tán  lá to tt halálos kim enetelű panm ye- 
lophtisist. R ankin  (96) staphylococcus-sepsisnél penicillin- és chloramphenicol- 
kezelés m ellett észlelt agranulocytosist, (és generalizált mycosist), Louwette 
és Lambrecht (75) viszont 2000, chloram phenicollal kezelt betegnél csak
2 esetben ta lá ltak  anaemiát, bár az 1950—1955 közötti irodalomból 178 
chloramphenicol u tán i aplasticus anaem iát gyűjtö ttek  össze. Általános véle
m ény szerint a napi adagon k ívül az összmennyiség is szerepet játszik. 
Ajánlatos 25—26 gr-nál nagyobb adagok mellőzése és a kezelés 10—14 nap
nál ne tartson hosszabb ideig. M ünnich  em líti meg, hogy a csontvelőkáro
sodás veszélye nagyobb egyidejű hólyaghurut esetén (visszaszívódás?).

Akut életveszélyt jelent a typhus-beteg részére a chloramphenicol- 
kezelés folyam án fellépő kritikus leláztalanodás, m elyet collapsus, a kerin
gés összeomlása, subnormalis hőm érséklet és részvétlenség kísér. Ez a 
H erxheim er-reakcióként felfogható és nem ritkán  halálos szövődmény abban 
az időben fo rdu lt elő, m ikor a typhus kezelésében kezdeti nagy adagokat 
alkalm aztak. K iváltó  okként a nagy számban széteső baktérium okból fel
szabadult nagym ennyiségű endotoxinnak a szervezetre gyakorolt hatását 
veszik fel. Üj abban, mióta kezdeti kis adagokat alkalm azunk, ez a veszé
lyes szövődmény alig fordul elő.

Többen (8 , 53) írtak le chloram phenicol-kezelés u táni p u rpu rá t és
haem orrhagiás diatézist throm bopeniával, illetve teljes throm bocyta-hiány- 
nyal a vérben. Fertőző osztályunk egyik nőbetegénél, aki Sonne-dysenteria 
m iatt kapott chlorocidot, 8  gr. u tán  kiterjed t bőralatti vérzések léptek fel, 
a throm bocyta-szám  97.000-re csökkent. Vitaminok, folsav adására néhány 
nap alatt a vérzések eltűntek, a throm bocyta-szám  ú jra  elérte a normális 
szintet. Osziko (90) chloramphenicol-kezelés u tán a vér-m ethaem oglobin fel- 
szaporodását m u ta tta  ki dysenteriás betegeinél. Ugyanilyen tapasztalatokra
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te tt szert kísérleti állatoknál chloramphenicol adása után. Toxicus vagy aller
giás m echanizm us ú tján  válthat ki a  nagy adagban alkalm azott aureom ycin 
zsíros máj degenerációt vagy mecrosist. Pagliei (91) írja le egy 7 éves gyerm ek 
esetét, aki peritonitise m iatt 4,8 g aureom ycint kapott. Boncolásnál a perito- 
nitist gyógyultalak találták, de szembetűnő volt a máj és vesék zsíros el
fajulása.

Ismeretes, hogy streptom ycin a vestibularis apparátust károsítja, em iatt 
vezették be a dihydrcstreptomycint, am ely viszont a cochlearist károsítja, 
sőt m in t kiderült, ez utóbbi hatása m aradandóbb és súlyosabb, m in t a 
streptom ycin kihagyása után jól kompenzálódó vestibularis károsodás.

Kocsergin (61), valam int Bohn és Koch (21) hívták fel a figyelm et az ún. 
penicillin-mérgezésre. A központi idegrendszerbe ju to tt penicillin görcsöket, 
tüdőoedemát, tüdőbevérzést, en teritist okozhat. A liquorba a penicillin in tra- 
thecalis adásnál,, vagy a vér-liquorgát gyulladásos eredetű fokozott á tjá rh a tó 
sága következtében kerü l be. A szájon á t ado tt antibiotikum ok gyom or-bél 
panaszokat, hányingert, hányást, hasmenést, puha széket, étvágytalanságot 
okozhatnak, melyek következtében nem  ritkán a szer adását m egszakítani 
kényszerülünk.

A bakteriális resistentia kérdése. Az antibiotikum  resistentia kétfé le  le
het: 1. Elsődleges term észetes resistentia. Ügy vizsgáljuk, hogy m egnézzük, 
hogy bizonyos betegségekből, illetve kórházi betegekből kitenyésztett bakté
rium ok hány százalékban érzékenyek, illetve resistensek pencillinnel és más 
antibiotikum okkal szemben. G yakorlatban legnagyobb jelentőségűek a penicillin- 
resistens staphylococcusok, m elyek penicillin—bontó ferm entum ot, penicillinaset 
term elnek. Számuk a penicillin 'bevezetése óta ijesztően em elkedett és m a m ár 
70—80 százalékot is elér. Szerencsére, a többi kórokozó penicillin-érzékenysége 
alig változott. 2. Szerzett resistentia. A gyógykezelés megkezdésekor érzékeny 
kórokozó a  kezelés folyamán a  szer behatása következtében válik  resistenssé. 
Tudomásom szerint először Hämel-nek sikerült m esterségesen resisten tiá t elő
idézni. Egy gonococcus ku ltúrában  lassú fehérjemegvonással elérte, hogy a  
gonococcusok anyagcseréjüket fehérjérő l szénhidrátra állították át. Ezek a 
gonococcusok sulfonam id- és penicillin-resistenssé váltak (48).

Szerzett resistentia leginkább streptom ycin és erythrom ycin adása után 
fejlődik ki, tehát csak szigorú indikáció alapján adandók.

A II. sz. táblázaton látható  a staphylococcus aureus-törzsek resisteintiájának 
százalékos megoszlása néhány irodalmi adat és kórházunk központi laborató
rium ának 2 éves anyaga szerint. Saját anyagunkban 434 ki tenyésztett coli
törzsből penicillinnel szemben 98 százalék, streptom ycinnel szemben 40 száza
lék és chloramphenicollal szemben 28 százalék volt resistens.

Meg kell em líteni a  keresztresistentia fogalmát, mely a la tt azt értjük , hogy 
az egyik antibiotikum m al szemben resistens kórokozó a m ásikkal szem ben is 
resistens. Ilyen keresztresistentia létezik aureom ycin—terram ycin, ery th ro 
mycin—carbomycin és streptom ycin—neomycin között. Resistens tö rzsek  fel
szaporodása teszi elsősorban szükségessé újabb antibiotikum ok izolálását és 
alkalm azását a gyógyászatban.

Egyéb kórokozóknál is várható a resistentia kialakulása. így Báthori és 
Gergely (7) koraszülötteknél házi coli-dyspepsia járványnál a  kitenyésztett, 
törzseket a szokásos antibiotikum okkal szemben resisteinsnek ta lá lták . Poly
m yxin B úgy injekcióban, m in t szájon át ^fdva maxim álisan hatásos volt.
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I ' II. sz. tábl.
STAPUVl 0 COCCUS TqBZSLK PENICILLIN DClIBlTCNCILUm iESL/riALÍKOS MEGOSZLÁSA NdUANY IRODALMI

ADATSZEBINT.

m o z ö MILYEN ANVAP.UOL
MELYIK

Évben

P e n ic il l in
S1DZPTO
m y c i n

OJLOBAMP
PENICOL

TETBACfC-
L/NCSOP.

EUEN/ QEZISZTENCIA %-osaií

BABOCB-BOWNZmrUOAASON 4NC0L - AMERIKAI hföp- 
NÁZAPBAN. 1998-99 GO-BO

GOSLINGS W. R. O. és mtsa Zeideni kóbuAz betegei 
yidéei pb/vt/s beteget

1952-S3
7 0

N(!)
R5 22 ÍR

vAczi-m w aiyp 1953 39

eübEsz-kub/nyinE-kiís sebészeti esetek 1959 NO

KÓROSSV-GÓZONY C O C C O G äM  8 0  PCOL YAM ATO K 1959 91 3 19 8 0 8

NÁDOR V és mtsai. SEBÉSZET! ESETEK 1959 86 19 29

UU-CW-CHANG és mtsa. 1Q5b 683

ORTEL
1QDQ

1053
15
7 0

TUAN P. -DÓZSÁN <Z ftÓBUAU AN VÁC 1955.VH .57 VM. 98 12 28 *■

*  AUDEOM VDWDEHSZKNB 9%  
TEBBMVCINBEZIGZTENS■■ 19%

Az antib iotikum -resistentia következtében a norm ális testflóraegyensúly 
felborul, az érzékeny  törzsek elpusztulnak, a  kevésbé érzékenyek elszaporod
nak. Ebből adódó következm ények (9, 119):

a) V itam inhiány tünetei, a  vitam inszintézisben részvevő baktérium ok pusz
tulása következtében.

b) Resistens törzsek felszaporodása, elburjánzása, superinfectio olyan tö r
zsekkel, m elyek addig  jelentőséggel nem  bírtak , pl. Pseudomonas aeruginosa, 
Escherichia coli, Klebsiella pneum oniae és főleg Candida albicans. Közism ert 
a gombás folyam atok gyakoriságának növekedése. A candidiasis generalizált 
sepsis vagy szervekre lokalizált alakban lép fel. Tünetei: gyulladásos tünetek  a 
szájban, nyelőcsőben, emésztőcsatornában, légu takban  és húgyutakban. Néha 
súlyos, esetleg halálos kim enetelű kórkép a laku l ki, m ely tüdőgyulladás, bak- 
teriaem ia, m eningitis, stom atitis, bőrjelenségek, szív-izom-vese-tüdőtályogok 
tüneteiből tevődik  össze. Candidiasis rendszerint egyéb ‘betegségek folytán le
rom lott szervezetben lép fe l és a beteg állapotát tovább rontja. Pastinszky  és 
Rácz (92) 14 antibioticus kezelés folyamán fellépő soor fertőzés kapcsán a  fertő
zést a  beteg általános állapotának leromlásával, v italitásának  csökkenésével és 
a fiziológiás nyálkahártyafló ra egyensúlym egváltozásával magyarázzák, de 
szerepet tu la jdon ítanak  a vitam inképzés zavarának  is. B i-hypovataminosist 3 
esetben a nyelv vörös fluorescenciájának csökkenésével tud tak  igazolni. Sokan 
(4, 9, 14, 23, 26) ism ertettek  rendszerint septicus képet m utató  generalizált 
candidiasist, Pázsit (93) pedig glutealis injekciós tályogban kim utatható  Nocar- 
dia-fertőzést.

Főleg a szélesspektrum ú antibiotikum ok alkalm azásánál lép fel komo
lyabb szövődm ényként a  oholeriform, pseudc/membranaceás gastroenteritis, 
m elyet resistens, enterotoxin-képző staphylococcusok foudroyans elszaporodása 
okoz és gyakran halálos kim enetelű, főként gyerm ekeknél. Gsell és Kesselring 
(45) achrom ycin-kezelés u tán  5 halálos k im enetelű  haem orrhagiás pseudo- 
m embranaceás enterocolitist ír tak  le. Három ese tben  staphylococcus, egy eset
ben Geotrichum gom ba és egy esetben proteus és coli volt a  kórokozó. Chore-
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mis (28) közlése szerint 195 antibioticus kezelésben részesülő ‘gyerm ek közül 
22-nél súlyos, ebből 14—nél halálos kim enetelű gastroenteritis fejlődött ki.

Ma még nem  tekinthető teljesen lezárt kérdésnek, hogy az antibiotikum ok 
m ennyire befolyásolják a m akroorganizm us biológiai, nevezetesen immun- 
biológiai folyamatait, a szervezet vódekezőerőinek kifejlődését, illetőleg műkö
désbe lépését. M ár leszögeztük előbb, hogy az antib io tikum ok hatása a  szer
vezetben lényegében bakteriostaticus hatás és az infectió leküzdése a szervezet 
feladata. A fertőző-betegségek szokásos ciklusainak megváltozása, a recidivák 
felszaporodása és más jelek a rra  utalnak, hogy az antibiotikum oknak az 
im m unitás kifejlődésében szerepük lehet. Ennek következm ényeképpen gyako
ribbá válnak a  recidivák és reinfectiók. Ismeretes, hogy scarlatinában a csak 
kezdetben alkalm azott penicillin-kezelés következtében a másodfertőzések 
száma megszaporodott és a  védő antitestek képződése meglassúbbodott. Rudas 
és Surányi (102) kísérletei szerint a scarlat-toxinnal kezelt nyu laknál penicillin 
gátolja az immunbiológiai folyam atokat, a igaimma-globulin-szint alacsonyabb, 
m int a kontroli-csoportnál. Ezen hátrányos hatás kiküszöbölésére vezette be 
K ulin  scarlatinas gyerekek ún. ciklikus penicillin-kezelését -és a  szövődmények 
egyharm adra való csökkenését é rte  el. Kamarás és m tsai (57) az antitoxicus 
im m unitás biztosítása céljából a  scarlatinás beteg penicillin-kezelés közben 
vagy u tán  történő ak tív  im m unizálását ajánlják.

Typhus abdom inalisnál a  chlorampheniool-kezelés előtti időben a recidivák 
száma kb. 10 százalékra volt tehető (3—16 százalék). A chlorampheniool-kezelés 
bevezetése u tán  a recidivák száma ugrásszerűen 30—50 százalékra (16—60 
százalék) em elkedett (118). Hazánkban Ángyán  és m tsai (6 ) 6 — 8  nap alatt 
adott 18—23 g chloramphenicollal történő kezelésnél 53 százalék recidivát 
írtak  le. Miklós és Kriston  (79) 1952—53-ban 31 százalék recidivát észlelt. Az 
elnyújtott, láztalanságban 10—14 napig folytatott chloram phenicol adagolással 
sikerült a recidivák számát ú jra  a régi nívóra csökkenteni. (M ünnich 1 1 0  

'betegénél 8  százalék.) Ismeretes, hogy az agglutinatiós tite r  kialakulásában 
is változást idézett elő az antibioticus kezelés. A Vi 'és O an tites t képződését 
kedvezőtlenül befolyásolja a  chlorampheniool-kezelés, H antitestekét ellenben 
nem  (79), Mihajlova. (78) viszont idei közleményében azt írja , hogy szintomicin 
és levomycetin nem  változtatja meg lényegesen a V idal-titert. Teller (113) 
kísérletei alapján bizonyítottnak vette, hogy az antib io tikum ok a RÉS funk
cióját csökkentik; Omnadin adásával az im m unanyagképzés penicillin-kezelés 
a la tt fokozható volt. Mosonyi és m tsai (84) m ár 1952-ben felh ív ták  a figyel
m et arra, hogy penicillin és auerom ycin csökkentik a  phagocytosist (Lamtilin 
és m tsai ellenkezőleg azt tapasztalták, hogy penicillin és streptom ycin hatá
sára növekszik a phagocytosis-index [6 8 ]). Az antib iotikum ok phagocytosis- 
ellenes hatását B i-, B2-, C- és N-vitam innal előnyösen tu d ták  befolyásolni.

A kísérletes vizsgálatok és a klinikai észlelések is a rra  utalnak, hogy 
antibiotikum ok, elsősorban szélesspektrumúa'k adása közben számolni kell 
endogen hypovitaminosis tüneteivel. Penicillin-kezelés a la tt a  tünetek  egy 
része B i-, B2-, C- és N-vitam in relatív h iányára vezethető vissza. Az aureo- 
mycin-kezelés következtében fellépő m ájkárosodást Tom asevszkij (cit. Moso
nyi) oki összefüggésbe hozta B- és C-vitamin hiánnyal. Harrison és Feivel 
(47) INH-kezelés közben pellagra tüneteit észlelték, m elyek az INH-kezelés 
abbahagyása u tán  nicotinsavam id adására fejlődtek vissza. Részben nicotin- 

. savamíd-hiány, részben resistens mikroorganizmusok elszaporodása okozza a 
penicillin-kezelésnél egyes esetekben fellépő lingua nigra pilarist. Fentiek
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meggyőzően bizonyítják, hogy an tib iotikum  therap iánál célszerű vitam inokat 
adagolni.

I. V. adott aureomycin gyakran  idéz elő a beadás helyén throm bophlebi- 
tist. A rra is gondolnunk kell, hogy m inden injekciós kezelés fokozza az 
inoculatiós hepatitis veszélyét, teh á t feleslegesen ne ad junk  injekcióban anti
biotikum okat sem.

V.

A z allergiás reactiók megelőzése és gyógyítása

Az antibiotikum ok a gyógyításban m a m ár nélkülözhetetlenek. Minden 
gyógyító orvosnak kötelessége tehát, hogy a káros m ellékhatások elkerülésére, 
megelőzésére törekedjék. M inthogy penicillin-kezelés u tán  lépnek fel a  leg
nagyobb szám ban allergiás és anafilax iás reakciók, az antibiotikum  konferen
ciák és a legtöbb közlemény elsősorban a penicillin-okozta reakcióik kiküszö
bölésének csökkentési m ódjaival foglalkozik (2, 12, 22, 25, 55, 63, 71, 73, 76 stb.).

A lapelvekként fogadjuk el az alábbiakat:
1. Penicillint (általában antibiotikum okat) csak indikált esetekben adjunk,

lehetőleg pontos kórisme felállítása u tán , célzott kezelés form ájában. Nem. tisz
tázott lázas állapot, katarrhális tü n e tek  m iatt ne ad junk  antibiotikum okat. 
Influenza szövődménymentes eseteiben antibiotikum ok adása therápiás célból 
nem indokolt, semmiképpen se alkalm azzunk antibiotikum okat influenza meg
előzése céljából. —

2. A kórelőzm ény felvételénél lehetőleg pontos és részletes adatokat sze
rezzünk a rra  vonatkozólag, hogy a  beteg, vagy vérszerinti családtagjai nem 
szenvednek-e allergiás betegségekben. Kapott-e a beteg m ár előzőleg penicil
lin t bárm ilyen form ában és h a  igen, jelentkeztek-e a  kezelés h atására  allergiás 
tünetek (bőrviszketegség, csalánkiütés stb.). Meg kell vizsgálni a beteg bőrét 
gombás elváltozásokra. Ha penicillin túlérzékenység gyanúja áll fenn, scari- 
ficatiós vagy in tracu tan  bőrpróbát végzünk. Megemlítendő, hogy ez utóbbiak is 
veszélyesek lehetnek. Mosonyi betege pl. 6  perccel az in tracu tan  inj. elvégzése 
u tán  halt m eg glottisoedema következtében. A bőrpróba pozitivitásának ki
zárásához m eg kell várni a 48 órás ún. késői reactiót. Allergiás anam nézisű 
betegeknél igen nagy óvatosság ajánlatos. Ilyeneknek vénába ne ad junk  peni
cillint és intram usculáris injekciónál ügyeljünk arra, hogy véletlenül se kerül
jön  vénába penicillin. Brown  (22) penicillin-allergia fennállása esetén azt 
ajánlja, hogy ha felté tlenül szükséges penicillint adni a  betegnek, ú gy  kapjon 
egyidejűleg 3—4 napon á t  ad renalin t és antihistam in-'készítm ónyt. A penicillin 
1/3 részét a  fe lk a r alsó részébe ad juk , m ajd  az adag 1/3—1/3 részét félórás 
időközben ad juk  be. Helyileg n e  alkalm azzunk penicillint, m ert lokálisan más 
antibiotikum m al elérhetjük  ugyanazt a  hatást, penicillin pedig allergizálhatj a 
a beteget. A túlérzékeny betegeket fe l kell világosítani és speciális utasítások
kal kell ellátni. Anafilaxiás shock elleni gyógyszerek m indig legyenek kéznél. 
Penicillin injiciálása u tán  a beteg legyen legalább 20 percig szem előtt. Meg 
kell kísérelni a  desensibilisatiót penicillin  és antihistam inok egyidejű adásával. 
Egészen kis (1— 1/5 E.) penicillinadaggal indulunk, m ajd a penicillinadagot 
fokozatosan em eljük, az antihistam in-készítm ény adagját pedig csökkentjük. 
Mosonyi a desensibilisatiót 10—20 E. penicillinnel (streptom ycin esetében 
30—50, gam m ával) kezdi és antih istam inok egyidejű adásával 8 —10 nap  alatt 
éri el a theráp iás adagot. M egkísérelhető a nem  fajlagos desensibilisatió his- 
tam innal.
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Hussar m ár idézett előadásában sürgette, hogy az antibioticus kezelés 
veszélyeire sajtó ú tján  is hívják fel a figyelm et és az egyetemi oktatásban 
fokozott m értékben foglalkozzanak az antibiotikum ok m ellékhatásaival. Lewis 
azt javasolja, hogy az ápolónőik részére külön tanfolyam okat szervezzenek, 
m elyeken m egtanítják  őket a helyes injekciós technikára.

A m ár fellépett allergiás tünetek ellen antihistam inicum okat, ACTH-t, 
cortisont, adrenalint stb. adunk. Jennings (54) Pronestyl (procainamid) adását 
javasolja penicillin kezelés alatt és u tána még egy hétig napi 4X0,25 g-os 
adagban. 2 2  esetben kitűnő, 2  esetben m érsékelt eredm ényt é rt e l alkalm azá
sával.

VI.

• Az antibakteriális kombinációs kezelés a specifikus kezelés egyik leg
érdekesebb, de egyúttal legtöbb problém át felvető alkalmazási módja. A 
legrégebben alkalmazott, és legism ertebb kombináció a streptom ycin-INH, 
ill. streptom ycin-PA S együttes adása. Kom bináltan adunk különféle anti
biotikum ot, ill. antibiotikum okat valam ilyen chemotherápiás szerrel.

A kom binált kezelésmód m ellett szólnak az alábbi tényezők:
1. Az egyes komponensek hatásának összegeződése vagy potenciálása 

által fokozódik a közvetlen antibakteriális hatás.
2. Az egyik komponens hatásspektrum -része kiegészíti a m ásikat, illetve 

részben fedi azt, ezáltal szélesebbé válik az antibakteriális hatásspektrum  
Különleges körülm ények között Synergismus következtében a hatásspektrum  
k iterjedhet kevéssé érzékeny kórokozókra is.

3. A különböző tám adáspontú antibiotikum ok kombinálása következté
ben lassabban alakul ki a baktérium resistentia.

4. Kom binált kezelési sémákkal csökkenthető a toxicitás. Az egyes adag 
nem csökkenthető, az összmennyiség viszont igen. A toxicitás csökkenthető 
azáltal, hogy azonos hatásspektrum ú, de különböző gyógyszertani és toxicus 
tulajdonságú készítm ényeket adunk együtt. (Pl. antibiotikum  +  sulfamid, 
streptom ycin +  dihydrostreptomycin.)

5. Resistens törzsek által előidézett infekciócsere elkerülése.
6 . Az egyes komponensek különböző pharmacológiai és fizikókémiai 

tulajdonságának kihasználása által a therápiás lehetőségeket ki lehet széle
síteni, am inek főleg több fertőzési góc és különleges kórviszonyok jelenléte 
esetén van jelentősége.

Mindezen tényezők figyelembevételével és kellő kritikával alkalm azott 
ésszerű kom binált kezelés gazdagabbá teszi therápiás lehetőségeinket. Meg
engedhetetlen azonban a kritikátlan  polypragmasia, mely lényegében gondos 
aetiológiai diagnózis helyett alkalm azott kom binált kezelésmódot jelent. Nem 
vagyunk hívei a fix  kom binált antibiotikum -készítm ényeknek, m ert ind i
viduális kezelési m ódra nem alkalm asak és az esetleges káros m ellékhatá
sok megítélése és megakadályozása nehezebbé válik. K linikai szemszögből 
nézve melyek teh á t azok az indikációk, ahol a kom binált kezelés ajánlatos?

1 . Életveszélyes heveny fertőzések esetén széles hatásspektrum  bizto
sítása céljából, míg a vizsgálati leletek beérkeznek és az antibiotikum -érzé
kenység ism eretessé válik.

2. Vegyes fertőzésnél, m ikor a kórokozók az egyes antibiotikum okkal 
szemben különböző érzékenységgel bírnak. Ilyen esetekben a célzott opti
mális kezelés csak gondos, gyakran m egism ételt bakteriológiai vizsgálatok 
ú tján  választható ki.
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3. A fertőzéscsere megakadályozása, vagy késleltetése céljából. Ezt a 
kom binált kezelésm ódot csak kellő óvatossággal és korlátolt ideig alkalmaz
zuk, m ert ha k ritik á tlan u l történik, úgy a  kórokozók m inden antibiotikum 
mal szemben resistenssé válhatnak.

4. A resistentia késleltetése, vagy m eggátlása céljából. Leginkább tbc-nél 
alkalm azzuk ilyen célból. Ezáltal vált lehetővé az elnyújtott, hosszas, speci
fikus kezelés. S treptom ycinen kívül leginkább erythrom ycin és carbomycin 
kezelésnél van nagyobb szerepe. Penicillin, tetracyclin  és chloramphenicol 
kezelésnél sokkal kevésbé fenyeget a resistentia kialakulásának veszélye. 
Ahhoz, hogy a kom binált kezelés a resistentia k ialakulását késleltesse vagy 
meggátolja, az alábbi feltételek szükségesek: a) a baktérium törzsnek érzé
kenynek kell lennie a kombináció m inden egyes tagjával szemben, b) a kom 
bináció egyes tagjainak hatásm echanizm usa különböző legyen. („Kereszttűz”),
c) Az egyes kom ponensek kielégítő koncentrációban hassanak a fertőzési 
gócra.

5. Azokban az esetekben, ahol egyszerre kell kezelni az elsődleges és 
másodlagos fertőzési gócokat, olyan antibiotikum okat kell kom bináltan adni, 
m elyeknek különböző gyógyszertani és fizikókém iai (diffusióképesség, opti
mális hatás pH -értéke stb.) tulajdonságai vannak. Ilyen kórképek pl. a puru- 
lens meningitis, m eningitis tbc. stb.

Jaw etz  (cit. Walter) és Leeman  k é t csoportba osztja az antibiotikum okat, 
egym ásra gyakorolt hatásuk szempontjából. Az A-csoportba tartozik a peni
cillin, streptom ycin, bacitracin, neomycin. A B-csoportba sorolható az aureo
mycin, terram ycin, tetracyclin, chlorom ycetin és a sulfamidok.

Az A csoport tag jai egymással synergisták vagy indifferensek egymással 
szemben, de sohasem antagonisták.

A JB-csoport tagjainak bakteriostaticus hatása összegeződik, tehát egy
m ás hatását segítik, de sem antagonízmus, sem synergizmus nem fordul elő.

Az A és B-csoport tagjai egymással szemben antagonisták, ha a kór
okozó az A-csoportbeli antibiotikum m al szem ben érzékeny. Az A- és B- 
csoport tagjai synergisták, ha a kórokozó az A-csoportbelivel szemben 
resistens.

Néhány klinikailag sikerrel alkalm azott kom bináció: Enterococcus okozta 
subacut septicus endocarditisnél penicillin és streptom ycin együttes adása. 
Brucellosisnál bevált streptom ycin és aureomycin, streptom ycin és chloram 
phenicol, streptom ycin és sulfam idok kombinációja (11). Gonococcus-, meningo
coccus-, staphylococcus-endocarditisnél antibiotikum -(-sulfonam id-kezelés in- 
faustnak  ta rto tt esetekben a hyperacut lefolyást subacuttá változtatta. S ta- 
phylococcus-septikaemiánál legjobbnak bizonyult a  penicillin-|-bacitracin, 
erythrom ycin-)-bacitracin és carbom ycin-(-bacitracin kombináció (Reimann). 
Grosser (43) három  salm onella-ürítő bacillusgazda gyerm eknél aureom ycin és 
chloram phenicol együttes adásával 4— 8  nap a la tt p rom pt hatást ért el. Mohr 
(81) súlyos an th ra x os betegeket tu d o tt penicillin és aureomycin, illetve sul
famidok együttes adásával m egmenteni. Milberg (80) colibacilluriánál és in- 
ficiált nephrolithiasisnál sikerrel alkalm azta aureom ycin és trisulfadiasin kom
binációját. Meg kell em lékeznünk arról, hogy a sulfonam idok az antib io tiku
mok m egjelenése óta indokolatlanul kevés m egbecsülésnek örvendenek, ke
vésbé használatosak, pedig főleg az ú jabb  sulfam id készítm ények (sulfadiasin, 
sulfam erasin, sulfam ethasin, illetve kombinációjuk) sok esetben kiváló therapiás 
hatásúak, főleg a vizelet- és epeutak fertőzéseinél. Előnyük továbbá, hogy
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kevésbé változtatják meg a  norm álflórát, m int az antibiotikum ok és adagolásuk 
után ritkábban jön létre superinfectio.

Az antibiotikum ok kombinációja cortisonnal a legutóbbi években kezd 
polgárjogot nyerni. Gros és Tilling (44) heveny fertőző betegségeknél, így 
pyelitis, meningococcus-meningitis, Pfeiffer-kór és Reiter-syndrom a súlyos ese
teiben észlelte jó hatását. A kedvező befolyást a  toxicus tünetek csökkentésével 
és a gócok perm eabilitásának fokozásával m agyarázzák (121). Reim ann  (99) 
em líti, hogy antibiotikum ok és ACTH rövid ideig együtt adva jó ha tású  lebe- 
nyes pneum onia, typhus, brucellosis, trichinosis és m eningitis tbc. súlyos ese
teinél.

Széles skálája van az antibiotikum ok kom binációjának más gyógyszerek
kel septikaem iánál. Localis folyam atoknál a  diffusió javítása ú tján  h a t heparin, 
hyaluronidase, streptokinase, és streptodom ase.

T.]ven kombinált kezelésmódot alkalm azott a III. belosztály S. F. 29 éves 
nőbetegnél. Pneumococcus em pyem ája m iatt ism ételt punkció tö rtén t. Paren- 
terálisan és közvetlenül a pleura-űrbe adott penicillin nem  tu d ta  a  folyam at 
m egnyugvását előidézni, csak am ikor három  ízben közvetlenül a  p leura-űrbe 
ad tak  Varidaset (fibrinolyticus anyagokat tartalm azó készítmény, tarta lm az 
200 000 E. streptokinaset és 50 000 E. streptodornaset), változott m eg a  kór
lefolyás. A gennyes exsudatum  elfolyósodott, leszívhatóvá vált. Nem kétséges, 
hogy e  kezelésmód nélkül a  m űtét nem  le tt vólna elkerülhető.

Az utóbbi években m indinkább előtérbe kerü lt tartósan hatásos penicillin
szintet biztosító készítmények gyártása. A 24 óránál hosszabb ideig hatásos 
szintet tartó  penicillin-készítm ények rutinszerű  alkalm azása kifogásolható, 
m ert allergiás tünetek esetén nehéz problém át okoz leküzdésük. Hazánkban 
Takács és m tsai (111), Úri és m tsai (115) foglalkoztak új tartósíto tt penicillin, 
a chinin-penicillm  bevitele u tán i vérszintvizsgálatokkal. V izsgálataik szerint\ 
a peuicillinszint 48 órán tú l  is therapiás szintnek felelt meg.

Az antibiotikum -profilaxis kérdése sokat v ita to tt és véglegesen el nem 
döntött problém akört ölel fel. A legtöbb v itá t a rheum ás láz profilaxisa okozta. 
S a já t gyakorlatunk is m egerősíti azt a világszerte tapasztalt tény t, hogy a 
rheum ás láz és acut glom erulonephritis előfordulása a sulfamid, de különösen 

a  penicillin-kezelés óta jelentősen csökkent. Az ideális az Volna, h a  m inden 
tonsillitisnél és felsőlégúti h u ru tn á l megfelelő technikával tö rténne bakterioló
giai vizsgálat, elsősorban haemolyticus Lancefield A-typusú streptococcusok 
kim utatása céljából, és póz. bakteriológiai lelet u tán  végeznők a  penicillin 
therapiát. A mai lehetőségek persze csak az esetek kisebb részében teszik ezt 
lehetővé és rheum a-prevéntió szempontjából az időtényező sem hanyagolható 
el, hiszen éppen az ak u t stádium  első napjai jelentik  a  legnagyobb veszélyt 
rheum ás láz előidézésének szempontjából. M arad teh á t az a racionális lehetőség, 
hogy kisgyerm ekkorban és serdülőkorban (3—18 év) m inden feltételezhetően 
streptococcus nasopharyngitis, illetve tonsillitis esetén végezzünk penicillin
kezelést. Külföldi szerzők azon javaslata, hogy rheum ás lázon á tese tt gyer
m ekek évekig, esetleg 10—15 éven át állandóan naponta szedjenek kis adagban 
sulfam idot, illetőleg penicillint, véleményem szerin t kellő ellenőrzés nélkül 
nem  vihető keresztül és az esetleges mellékhatások, allergiás tünetek , res 5s- 
tentiakialakuM s és az immunbiológiai folyam atokra gyakorolt h atás m iatt nem 
tekinthető  teljesen veszélytelennek. A vélem ények egyébként is megoszlanak 
a  rheum aprofilaxisra vonatkozólag. Nitsch  (8 8 ) pl. kétségbe vonja a  hossza
san  alkalm azott sulfam id és penicillin rheum ás láz kivédő hatását, főleg
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oralis adagolásnál. R heum ás anamnesis, szívbillentyűhiba esetén m inden fel
tehetően gócként tek in te tb e  jövő fog és m andula eltávolítását ajánlatos peni
cillin védelemben végezni, a szóródás és a régi fo lyam at fellobbanásának meg
akadályozása céljából. V itatott kérdés a sebészeti beavatkozások antibiotikum  
profilaxisa. Nem .helyes, ha m inden nagyobb m űtétnél rutinszerűen adunk 
antibiotikum okat, asepticus m űtétnél felesleges. Ajánlatos viszont a profi
laxis tüdőm űtéteknél (lobektomia), k iterjed t és inficiált traum ás sebeknél 
Vastagbél és végbélm űtéteknél .az antibiotikum  profilaxis bevezetése óta jelen
tősen csökkent a  m ű té ti m ortalitás (112).- Legjobban bevált ilyen esetekben 
a neomycin—sulfam id kombináció (Leemann).

Fentiekben igyekeztem  az .antibiotikum theráp ia  néhány problém áját m eg
világítani és az eddigi ism eretek alapján a követendő u tat, a helyes és cél
szerű  kezelés irányelveit kijelölni. A problém ák sokrétűsége és az eldöntetlen 
vitás kérdések sokasága m iatt számos kérdésben egységes álláspont nem  a laku lt 
m ég ki. Nem v itatható , hogy az antibiotikum ok birtokában olyan nagy hatású 
készítm ényekkel rendelkezünk, am elyekkel az eddiginél hatékonyabban vehet
jü k  fel a küzdelm et számos fertőzés ellen, m ellyel szemben eddig többé-kevésbé 
tehetetlenek voltunk, de ism ernünk kell a  m ellékhatásokat, az antibiotikum - 
theráp ia  árnyoldalait is. A „prim um  nil nocere” elve továbbra is kötelező szá
m unkra. A legnagyobb és leggyakoribb hiba az, hogy kritikátlanul, kellő in
dikáció nélkül ad ju k  az antibiotikum okat „ut aliqu id” „ex juvantibus” alapon. 
A kritikátlanul gyógyszerelő és a polypragm asia sáncai mögé visszahúzódó 
orvosra vonatkozik B a c o n  300 év előtti jellemzése: „M ultitudo rem ediorum  est 
filia  ignorantiae”. T artsu k  szem előtt M o lla re t (cit W a lte r)  szavait, aki a typhus 
betegek kezelésével kapcsolatban m ondotta: „Chloram.phenicollal meg lehet 
gyógyítani a haldokló typhus beteget, de meg is lehet ölni egy beteget, aki 
anélkül meggyógyult vo lna”.

Összefoglalás:

Szerző rövid tö rténelm i visszapillantás u tán  ism erteti az antibiotikum ok 
hatásm echanizm usának és hatásszélességének néhány  problém áját, m ajd  á t
tek in tést ad a gyakorla tban  bevált antibiotikum okról. Az irodalom adata i ás 
a saját, helyi tapasztalatok  alapján foglalkozik az antibiotikus kezelés értéké
vel és árnyoldalaival. Részletesen tárgyalja az antib io tikum  allergia problé
m áját, hangsúlyozza a megelőzés kivételes fontosságát és ism erteti ennek 
módszereit. Végül tá rg y a lja  az antibiotikus kezelés néhány modern problém á
ját, többek között a kombinációs kezelés és p reventív  adagolás kérdését.

A közlemény célja az, hogy rá irányítva a  gyógyító orvosok figyelm ét a 
lehetséges m ellékhatásokra, sőt fatális incidensekre, hozzájáruljon a k ritikátlan  
antibiotikum  adagolás elleni világszerte folyó küzdelemhez.

Megjegyzés: Ezúton is hálás köszönetemet fejezem ki a közlemény előkészí
tésében nyújtott értékes segítségükért dr. Perényi Zsuzsanna orvosnőnek, 
dr. K eleti Béla o. alez.-nek, dr. Thán- Ferenc . o. alez.-nek, dr. Szigyártó Gábor 
o. alez.-nek, dr. Sült Im réné és dr. Baghv K lára orvosnőknek.
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JX-p JI. Bopxedu nodnoAKoenuK m/ca.:

K P H T H H E C K A fl O U .E H K A  JIE H E H H fl A H T H E H O T H K A M H

ElocJie KpaTKoro HCTOpimecKoro o q ep x a  aBTopoM TpamyioTCsi HCKOTopue ripoöJie.Mbi 
Mexamraina n miipoTbi aeHCTBHH aimiŐHOTHKOB, noTOM aBTOp aaeT  0 6 3 0 p 0 6  iicnwTaHHux 
b npaKTHKe aHTHÖHOTHKax. H a  ocHOBe jiHTepaTypHbix AaHHbix h coöcTBeHHoro, MecTHOro 
onbiTa 3aHHMaeTCH ueHHOcTbro h HeaocTaTKaMH TepanHH aHTHÖKOTHKaMH. EIoapoöho Tpax- 
TyeTca aajieprHa aHTHŐHOTHKOB, noAHepKHBaeTCH qpe3BbmaftHan BaatHocTb npocjHuiaKTHKH 
H ÄaioTca MeTOÄbi nocjieAHeö. HaKOHeu, roBopm cH  o HecKOJibKOM coBpeMeHHOM npoöaeM e  
jieneHHH aHTHÖHOTHKaMH, Mexcay npoHHM Bonpoc kom őhhhpob3 hhoh TepanHH h npeBeH-
THBHOH AO3HP0BKH.

ElyöjiHKauiiH np ecjieayeT  uejib —  o ö p a m a a  BHuyaHiie B paaeö Ha B03MO>KHbie npn- 
AaTOHHbie atfi^eKTbi h ö o jiee  Toro Ha (|)aTajibHbie cjiynan —  cnocoöcTBOBaTb BceMnpHoft 
Ő opböe C HeKpHTHHHOH AO3Hp0BKe aHTHÖHOTIIKOB.

D r .  L .  B o r h e g y i ,  Oberst! d. San.:
KRITISCHE WERTUNG DER ANTIBIOTICA-THERAPIE

Nach kurzem historischem Rückblick befasst sich Verfasser mit einigen Pro
blemen des Wirkungsmechanismus und der Wirkungsbreite von Antibioticis und 
gibt einen Überblick über deren klinischen Anwendung. Ihr Wert, sowie die- 
Nebenwirkungen werden auf Grund von Literaturangaben und eigener Erfah
rungen besprochen. Besonders eingehend werden die allergischen Reaktionen, die 
Prophylaxe und deren Methoden erörtert. Zum Schluss wird auf einige moderne 
Probleme, u. a. die Kombinationstherapie und die prophylaktische Anwendung 
eingegangen.

Das Ziel der Mitteilung besteht darin, dass das Augenmerk der Ärzte auf 
die möglichen Nebenwirkungen, ja sogar fatale Vorkommnisse gelenkt wird, 
wodurch ein Beitrag zum allgemeinen Kampf gegen die kritiklose Anwendung 
der Antibiotica geleistet wird.
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