
K L I N I K A I  K Ö Z L E M É N Y E K

Az antibiotikumkutatás újabb eredményei

I r ta :  B orhegyi László dr. orvosezredes

A kem oteráp ia  fogalm a E hrlichtől szárm azik  (1906), ak i ez a la tt fertőzé­
sek  és fertőző betegségek kezelését é r te tte  a n tib ak te riá lis  h a tá sú  vegyi 
anyagokkal. E hrlichnek  s ik e rü lt éveken á t ta r tó  k u ta tó  m u n k áv a l az első 
m odern  kem oteráp iás szert, a S a lv arsan t előállítan i. Az azó ta  e lte lt h a t évtized 
az ehrlich i m eghatározás szerin ti kem oteráp ia  óriási fe llendü lésének  volt tan ú ja . 
A harm incas évek közepén D om agk  és m u n k a tá rsa i új festék an y ag o k  k u ta ­
tása  közben á llíto tták  elő a su lfachryso id in t, am ely  p ro n to sil ru b ru m , vörös 
p ron tosil néven von u lt be a gyógyászatba. Joggal á llíth a tó , hogy a sulfona- 
m idok felfedezése és gyógyászati felhasználása új korszak k ezd e té t je len te tte . 
A vörös prontosil vo lt az első sulfonam id készítm ény, m ely  h a th a tó s  segítsé­
get n y ú jto tt számos fertőző betegség gyógyításában. Legyen szabad a pron to - 
sillal kapcsolatban egy rám  m ély  benyom ást gyakorló  szem élyes élm ényről be­
szám olni. 1936 m áju sáb an  szigorló orvos b ará to m  a k ó rb o n c tan i vizsgán bal 
kezén kis horzsolást szenvedett, am inek különösebb je len tő ség e t nem  tu la j­
don íto tt. K ét nap  a la t t  lym phang itis, lym phaden itis  és h y p e ra c u t sepsis fe j­
lő d ö tt ki, m ajd  a be teg  órák  a la tt  az agonizáció á llapo tába  k e rü lt. A m ár elve­
szettnek  h itt, agonizáló betegnél a kezelőorvosok az ak k o rib an  ú jonnan  fel- 
használásra  kerü lő  vörös p ron tosilla l p róbálkoztak . Előbb in trav én ásán  ad ták , 
m a jd  a bekövetkező jav u lás  és az ö n tu d a t v issza té rte  u tá n  in trav én ás  kezelés 
m elle tt szájon á t is adago lták  a  gyógyszert. A be tege t s ik e rü lt az acu t é le tve­
szélyből kihozni, m a jd  a septico-pyaem ia következm ényeinek  sebészeti kezelé­
sével egyidejűleg adagolva a p ron tosilt s ik e rü lt a súlyos sep ticus betegséget 
négy hónap a la tt m eggyógyítani. B arátom  m a is él, g y ak o rla tilag  egészséges, 
orvosi m űködést fo ly ta t.

Az első, m eglehetősen to x ikus készítm ényt azu tán  a  tovább i, kevésbé 
tox ikus sulfonam id szárm azékok  hosszú sora k ö v e tte  (1. 1. szám ú ábra).

K özism ert az is, hogy F lem ing  érdem e a penicillin  fe lfedezése (1928—29), 
am ely  szám ára a N obel d íja t, az em beriség szám ára v iszon t az an tib io tikum ­
korszak  kezdetét je len te tte . A fertőzésellenes küzdelem  ad d ig  szinte elképzel­
h e te tlen  táv la ta i reális lehetőséggé váltak . K em oteráp iás szerek  és an tib io ti­
kum ok  rokon fogalm ak. A szűkebb érte lem ben v e tt k em o te ráp iás  szerek labo­
ra tó rium okban , vegyi fo lyam atok  eredm ényekén t születnek. Az an tib io tikum ok  
olyan vegyi anyagok, m elyek az élő világból szárm aznak , gom bák, b a k té riu ­
m ok, növények stb. te rm ékei. A ké t csoport között abszolú t éles h a tá r t  m eg­
vonn i nem  lehet, gondo ljunk  csak a szin tetikus ú ton  e lő á llíto tt ch loram pheni- 
colra, vagy a m odern  fé lsz in te tikus penicillin készítm ényekre.
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A KEM OTERÁPIA FEJLŐDÉSE
(W alter—H eilm eyer nyomán)

Év Sulfonam idok Anti biotikum ok T uberkulostati-
kum ok

1929 P enicillin
(Flem ing megfigyelése 1928)

1932 35 P rontosil rub rum
1935/36 Sulfan ilam id
1938 Sulfapyrid in
1938 39
1939

Sulfath iazol
Tyrothricin , G riseofulvin

1939 41 P enicillin
1944 S treptom ycin  (1943/44) StreDtomycin

(1943/44)
1945 B acitracin
1946 D ihydrostreptom ycin Thiosemicarbazoi

(Thiomicid)
PAS (1943 46)

1947 Trisulfonam idok Polym yxin 
Chloram phenicol 

F ram ycetin  (Neomycin—B)
1948 C hlortetracyclin

(Aureom ycin)
X anthocillin
P rocain-penicillin

1949 Neom ycin
1950 O xytetracyclin  (Terram ycin- Viomycin

T etra n) (1946/50)
Fum agillin , N ystatin Isoniazid (INH)

1952 E rythrom ycin, Carbom ycin
B enzathin-penicillin
(Beacillin)

P yrazinam id

1953 T etracyclin  
P enicillin—V

1954 Spiram ycin, O leandom ycin
1955 Novobiocin

Cephalosporin C 
V ancom ycin

Cycloserin

1956 Su lf am ethoxy py ridazin
(Quinoseptyl)

1957 K anam ycin
1958 Sulfaphenazol
1959 S ulfadim ethoxin
1960 Pheneth icillin  

M ethicillin  (Celbenin.
S taphcillin)

1961 P ropicillin
A m picillin E tham butol

1962 O xacillin, Cloxacillin
1964/65 D icloxacillin

1. ábra
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A m odern kem oteráp ia  az alábbi te rü le te k e t öleli fe l:
1. B ak teriá lis infekciók és fertőző betegségek, be leértv e  a tu b e rk u ló z is t is.
2. M ykosisok,
3. S p irochaeta  fertőzések,
4. P rotozoák á lta l okozott betegségek,
5. V írusbetegségek,
6. R ickettsiosisok,
7. Féregbetegségek,
8. L egújabb te rü le t: a tum orok  kem oteráp iá ja . Ide ta r to zn ak  a cy tosta ticus 

ha tású  an tib io tikum ok  és kem oteráp iás szerek.
Az 1. szám ú áb ra  W alter— H eilm eyer  (33) részletesebb  táb láza ta  nyom án  

dem onstrá lja  három  évtized eredm ényeit. A táb láza t idő rend i so rren d b en  m u ­
ta tja  a su lfonam id  készítm ények, an tib io tikum ok  és tu b e rk u lo s ta tik u m o k  fe l­
fedezését. A táb láza t v ilágosan dem onstrá lja , hogy a v ilág  legkülönbözőbb or­
szágaiban folyó k u ta tó  m u n k a  m ilyen  hatásos fegyvereket ad o tt a gyógyító  
orvos kezébe a fertőzések  és fertőző betegségek elleni küzdelem ben, de  nem  
felesleges ism éte lten  hangsúlyozni, hogy ezek a nag y h a tású  szerek csak a kellő 
tudássa l és felelősségérzettel rendelkező, le lk iism eretes gyógyító  orvos kezében 
képesek h a tá su k a t ta rtó san  áldásos m ódon k ife jten i, e lkerü lve  a te rá p ia  veszé­
lyeinek és m ellék h a tása in ak  örvényeit. N em  utolsó so rb an  az an tib io tik u m o k  
k ritik á tla n  ja v a lla t a lap ján  és nem  m egfelelő adagban  vagy  m ódon tö r té n t  ada­
golása az oka annak , hogy szám os an tib io tikum m al szem ben a kórokozók egy- 
részénél az érzékenység csökkent, vagy  egyenesen rezisztencia fe jlő d ö tt ki.

A legtöbb kem oteráp iás szer és an tib io tik u m  ba kterio szta tiku sa n  h a t, 
te h á t bizonyos időszak elte ltével a csírák  szaporodását gáto lja . A baktericid  
h a tás  lényege ezzel szem ben az, hogy a  szer irreverz ib ilis  m ódon e lp u sz títja  a 
kórokozókat a szervezet sa já t se jtje in ek  károsodása nélkü l. In  v itro , k ísérle tes 
körü lm ények  között a hatáskü lönbség  in k áb b  m ennyiségi, m in t m inőségi, h i­
szen experim en tá lis k ö rü lm ények  között a koncentráció  és a b eh a tá s  ideje  
önkényesen m egválasztható . In  vivo, a k lin ika i te ráp iáb an  viszont az em beri 
szervezetben e lérhető  töm énységben  k ife jte tt  ha tás  az irányadó . Ilyen  k au té lák  
szerin t csak a penicillinek, a strep tom ycin ,a  neom ycin, a po lym yxin-csoport, az 
ú jab b  szerek közül a bac itrac in  jö h e tn ek  szám ításba b ak te ric id  szerkén t, m eg­
felelő nagy adagok és kedvező te ráp iás  kö rü lm ények  esetén. Számos a n tib io ti­
kum nál és az összes su lfonam idoknál b á rm ilyen  m agas koncen trác ióban  is csak 
b ak terio sz ta tikus h a tá s ra  leh e t szám ítani. K özism ert tény , m égsem  fölösleges 
hangsúlyozni, hogy m indké t fa jta  h a tá sn á l a szervezet sa já t védekező m echa­
nizm usai m ilyen nagy  szerepet já tszan ak  a fertőzés leküzdésében.

A to vább iakban  te ljességre  való tö rekvés nélkü l k ívánom  ism e rte tn i az 
an tib o tik u m k u ta tás  ú jabb , vélem ényem  szerin t leg jelen tősebb  e red m én y eit és 
az an tib io tikum ok  te ráp iás  fe lhasználásával szorosan összefüggő n é h á n y  elm é­
le ti és gyakorla ti szem pontból je len tős kérdést.

1. S trep tom ycin

Főleg g ram -negatív , kevésbé gram -pozitív  b ak té riu m o k  és coccusok, továb ­
bá  m ykobaktérium ok, köztük  Koch bacillus ellen hatásos. A tbc. bacillusok  el­
len  m a is leghatásosabb  gyógyszerünk. A h a tá s  a koncentráció tó l, a b a k té r iu ­
m ok proliferációs stád ium átó l, a csíraszám tól, és a beh a tási időtől függően 
bak teriosz ta tikus, vagy  bak teric id . Csak ex trace llu lárisan  elhelyezkedő k ó r­
okozók ellen hatásos. N yugalm i stád iu m b an  kevésbé érzékenyek  s trep tom ycin - 
nel szem ben, m in t a p ro liferáció  szakában . A hatásm echan izm us lényege a k ó r­
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okozó cy to p la sm ah á rty á ján ak  k árosítása  következm ényes p e rm eab ilitászavarra l, 
e m ia tt kálium , n u k leo tid ák  és am inosavak  lép n ek  ki a sejtbő l, ezenkívül a 
p ro teinszin tézis b lokkírozása. T eráp iás a lk alm azása  u tán  rövidesen k iderü lt, 
hogy  a strep to m y cin  a VIII. agy ideget k á ro s íth a tja . K ülönösen nagy  a tox ikus 
h a tá s  veszélye k ivá lasz tási zavarokná l (u raem ia , anuria), ö re g e b b  betegeknél 
b iztosan  k im u ta th a tó  vesefunkció  károsodás n é lk ü l is gyo rsabban  a lak u ln ak  
k i m agas vérsavó  é rték ek  kum uláció  következtében . Ú jszü lö tteknél a strep to ­
m ycin  clearance igen  alacsony, a m ásodik h é ttő l kezdve kb. k é t hónap  a la tt 
fokozatosan  norm alizá lód ik . A strep tom ycin  e lek tiv e  a vestib u lá ris  ren d szert 
k á ro s íth a tja , a d ih y d ro s tre p to m ic in  viszont a cochlearis ideget. B ár biztosan 
veszély telen  a d a g h a tá r  nincs, m égis a tap asz ta la to k  a lap ján  egy gram m os napi 
és 30 gram m os összm ennyiségű strep tom ycin  adag , ille tve a m a m ár g yakor­
la tilag  nem  h aszn á lt d ihyd rostrep tom ycin  20 gram m os összm ennyiségben nagy 
valószínűséggel n em  já r  tox ikus m ellékha tássa l. T úlérzékenység  esetén  azon­
b a n  m ár 1 g ram m  strep tom ycin  is okozhat zav a ro k a t: egy á lta lam  észlelt 
ese tben  hetek ig  ta r tó  szédülést és n y stag m u st okozo tt az első injekció!

Az ú jab b  tisz títo tt, m egbízható  készítm ényekbő l güm őkór kezelés k e re té ­
b e n  a m egfelelő óvatosság i rendszabályok  b e ta r tá sa  m elle tt különösebb ve­
szély nélkül ad n a k  a k á r  60—120 g ram m ot is.

Föl kell h ív n i a  figyelm et az előzőleg m á r hallószervi k árosodást szenve­
d e tte k  és h a llá sz a v a rra l rendelkező  betegek  fokozott veszélyeztetettségére 
(megelőző m en in g itis  és fü lbetegségek , e lő rem en t kezelés m ás o to toxikus a n ti­
b io tikum okkal). E zek  a be tegek  a strep tom ycin  kezelés e lő tt és elhúzódó keze­
lés esetén a kezelés a la tt  is fe lté tlen ü l fü lszakorvosi ellenőrzésre  szorulnak. 
A  szakvizsgálat te r je d je n  ki úgy  a v estibu lá ris , m in t a cochleáris rendszerre  
(aud iom etria  és o toneuro lóg iai vizsgálat), m e r t a  beteg  szub jek tív  p a ­
naszai nem  je lz ik  ide jéb en  és m egb ízható  m ódon  a strep tom ycin  kezelés m eg­
szak ításán ak  szükségességét, am i p rognosztika ilag  kedvezőtlen  lehet.

A halló idegkárosodás prognosztika ilag  so k k a l súlyosabb, m e r t irreverzib ilis  
m ódon  léphet fe l fü lzúgás, fü lcsengés, n agyo tha llás, sőt te ljes  süketség . A leg­
sú lyosabb  k á ro so d áso k a t d ihyd rostrep tom ycin  in tra lu m b á lis  adása  u tán  figyel­
té k  meg. A to x ik u s  h a llá szav ar tü n e te in ek  fe llép te  esetén  a kezelést azonnal 
m eg  kell szak ítan i, m e rt csak így  rem élhető  a tü n e te k  visszafejlődése. Speci­
f ik u s  terápia sa jnos n incs! M egkísérelték  a n e u ro to x ic itá s t azá lta l csökkenteni, 
ho g y  80% strep tom ycinhez  20%  s trep to m y c in -p an to th en á to t ad tak  hozzá. 
A  várakozás e llen é re  az összehasonlító  v izsgála tok  nem  hoztak  kedvező eredm é­
n y ek e t, így pl. az  A m erik a i Tbc. T ársaság  „T eráp iás  B izo ttságá”-n ak  1960-ban 
k özzé te tt beszám oló ja  is neg a tív  eredm ényű. A p rob lém a fon tosságá t jelzi, hogy 
h azán k b an  1964-ben a Pavlov  Ideg-E lm e Szakcsoport és az O phtalm ó-O toneu  
ro log ia i Sectio rendezésében  az érd ek e lt szakcsoportok  ke rek asz ta l kon feren ­
c iá t ta r to tta k  s trep to m y c in  és egyéb gátlószerek  o to tox ic itása  kérdésében  (27.). 
A  konferencián  gy ó g y szerh a tástan i, fü l-o rr-gégészeti, u ro lógiai, tüdőgyógyá­
sza ti és gyerm ekgyógyászati re fe rá tu m o k  h an g zo ttak  el és te rm ékeny  vi­
ta  a lak u lt ki. A k o n feren c ia  jav as la táb an  az a láb b iak a t h an g o z ta tta : a s trep ­
tom ycin  igen fon tos, n ag y h a tású  gyógyszer, m ég o to toxikus h a tá sa  ellenére is. 
A n titu b e rk u lo tik u m k é n t ko rszerű  in tézeti a lk a lm azásb an  k á rosító  h a tása  igen 
csekély . H a tá ro zo ttan  leszögezték, hogy je len leg  a d ih yd ro strep to m ycin  a lka l­
m azása  sem m in em ű  a lakjában  n em  indokolt. Ja v a so lta  a konferencia, hogy a 
strep to m y cin  ren d e lés  g y erm ek k o rb an  a főorvosi engedélyezés hatásosabb  ke­
resz tü lv ite lével tö r té n jé k . Az orvosok figyelm ét föl kell h ívn i az adagolás n o r­
m á ira  a gyerm ekkorban . F ü lcseppekkén t o to tox ik u s an tib io tik u m o k a t kü lön­
leges óvatossággal és m egfon to lássa l lehet csak a lkalm azni. O to toxikus gátló ­
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szerek alkalm azása elő tt a ján la to s  m egvizsgálni a vese m űködését. V esekáro­
sodás esetén sem atikus adagolás he lyett k isebb dózisokat a ján la to s adni na­
gyobb időközökben.

F en tiek  a lap ján  n éh án y  m egfonto lásra  késztető  tanács strep tom ycin  keze­
léssel kapcso latban:

1. strep tom ycin  kezelést csak akkor kezd jü n k  el, h a  a v árh a tó  te ráp iás  
siker a rán y b an  á ll a b ak te riá lis  rezisztencia fokozódásának  lehetőségé­
vel és az o to toxikus károsodás veszélyével.

2. M inden hosszabb kezelés előtt ellenőrizni kell a vesem űködést és audio- 
m etriás v izsgálato t a ján la to s  végezni. H a a  fen ti v izsgálatok  kóros el­
té rést m u ta tn ak , úgy  vagy  el kell tek in ten i az o to tox ikus an tib io tikum , 
pl. s trep tom ycin  adásátó l, vagy alacsonyabb ad ag o k a t kell a lkalm azni 
és ism éte lt o toneuro lógiai és aud iom etriás ellenőrzést kell végezni, pl. 10 
gram m onként.

3. Terhesség a la tt az első négy hónapban  lehetőleg  ne  adjunik s trep tom y- 
cint, m e rt fennáll a foetális hallószervi károsodás veszélye.

4. Tbc-n k ívü l a s trep to m y c in t lehetőleg célzott te rá p ia  fo rm ájáb an  a lk a l­
m azzuk (coli infekció, len ta  sepsis, F ried län d er pneum onia, tu la raem ia , 
pestis, brucellózisok stb.). C sökkenteni kell a m a m ég elég gyakori 
„biztonsági okokból” in d ik á lt pen ic illin -strep tom ycin  kom bináció 
adását.

5. Tbc k ivételével lehető leg  ne ad ju n k  hosszú ideig s trep tom ycin t, ille tve 
7-—10 n ap  m úlva ú jab b  an tib iogram m al győződjünk  m eg arró l, hogy a 
kórokozó érzékenysége nem  csökkent-e  a strep tom ycinnel szem ben, ez­
á lta l tuda tosan  csökken th e tjü k  a rezisztencia k ia lak u lásán ak  lehető­
ségét. Az érzékenység csökkenése esetén  m ás an tib io tikum m al vagy 
su lfonam iddal tö rtén ő  kom bináció jö n  szám ításba.

Fentiekből log ikusan  következik , hogy az o to toxioitás lehetősége és a 
rezisztencia k ia lak u lásán ak  a veszélye, m ely  u tóbb i heveny  fertőzéseknél is 
a rány lag  gyorsan  lép h e t fel, a célzott kezelésre való tö rek v ést ír ja  elő szá­
m unkra . Bizonyos fokig te h á t  rev ideálnunk  kell eddigi te ráp iá s  g y ak o rla tu n k a t.

II. T etracyk linek

A  széles sp ek tru m ú  an tib io tikum ok  közül az u tóbb i években  a te tracy k lin  
készítm ények, az aureom ycin  (chlortetracyklin), a terram ycin , tetran  (oxytet­
racyklin) és a te tra cyk lin  sz in te  egyeduralom ra te tte k  szert.

Lényeges e lté rést fen ti három  készítm énnyel szem ben az ú jabb  szárm azé­
kok sem je len te ttek . A p yrro lid in o -m e th y lte tra cyk lin  (R everin) és a d im e th y l-  
chlor-te tracyklin  (Lederm ycin) ha tássp ek tru m a és ha tásm echan izm usa lénye­
gében egyezik a régebbi készítm ényekével.

Az ism ert ad a to k a t m ellőzve csak néhány  ú jab b  a d a tta l és az azokból le­
vonható  következte tésekkel foglalkozom . (11, 16, 17, 34). 1962-ben je len tek  meg 
közlem ények (11, 21) a rró l, hogy a haem olyzáló streptococcusok az u tóbbi 
években fokozatosan rezisztenssé v áltak  te tracy k lin ek k el szem ben, ugyanakkor 
— m in t ism eretes — érzékenységük penicillinnel és e ry th rom ycinnel szem ben 
gyakorlatilag  vá ltoza tlan  m arad t. Szórványosan ugyan , de je lennek  m eg közle­
m ények te tracyk lin  rezisztens pneum ococcusokról is. H a ez így van, úgy 
óvakodnunk kell a streptococcus pharyng itisek  és an g in ák  te tra n  kezelésé­
től és inkább  a szűk sp ek tru m ú  an tib io tik u m o k at alkalm azzuk , h a  nincs 
k izáró  ok pl. penicillin  allerg ia.
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Az ism ert m ellék h a táso k ra  nem  k ívánok  k ité rn i. M eg kell em líteni, 
ho g y  ú jabb  m egfigyelések sze rin t a  te rhesség  a la tt  ad o tt te tracy k lin  le ra ­
k o d h a t a foetus egész cson trendszerében . A IV. hónap  u tán , te h á t az odon- 
togenezis szakában  ad o tt te tracy k lin  fogelváltozásokat okozhat. A fogelvál­
tozások  fe lléphetnek  akkor is. h a  te tra c y k lin t adunk  k o raszü lö tteknek , k is­
gyerm ekeknek  a h a rm ad ik  életév ig  és n éh a  a m ásodik  fogzás ide jén  tö rténő  
kezelés u tán  is. E lőször a den tin  és a fogzom ánc sárgásán  elszíneződik. m ajd 
fokozatosan  m eg b ám u l, a  to v áb b iak b an  hypom ineralizáció  lép fel, fogzo­
m án c  hypop lasiával és nagyfokú  cariesképződési h a jlam m al. A fen tieken  
k ív ü l le írták  te tra c y k lin  kezelés u tá n  az u ijk ö rm ö k  b a rn ás  elszíneződését 
onycholysissel. N em  ritk a  a k ísérő  fo toderm atosis. főleg tisz ta  te tracy k lin  és 
dem eth y l-ch lo r-te tracy k lin  hosszas adása  u tán . É rdekes az a m egfigyelés, 
hogy  a te tracy k lin ek  osteom yelitises szövetben, cson tdaganatokban , epe- és 
vesekövekben  és gyom orcarc inom ában  táro lódnak . A te tracy k lin  fluorescen- 
t ia  jelensége, m ely  ilyenkor k im u ta th a tó , esetleg m in t d iagnosztikai m ódszer 
is fe lhasználható  a  tu m o rd iagnosz tikában . L eírták , hogy g y o m orrákná l a 
gyom orm osó fo ly ad ék b an  b iz to san  rák p o z itív  esetek  44— 97% -ban ta lá ltak  
p o z itív  te tracy k lin  fluo rescen tiá t, v iszont jó in d u la tú  gyom orbetegségekben 
is a p róba 5—50% -ban  pozitív  vo lt. A p ró b a  te h á t eléggé széles szórással 
rendelkezik  egyelőre. Talán  a to v áb b i m ódosítások ja v ítjá k  a p róba  diag­
n o sz tika i m egbízhatóságát.

III. K anam ycin  „ A ”

A kereskedelm i forgalom ban  á lta lá b a n  m in t K anam ycin -su lfa t (Resisto- 
m ycin) használatos. K itűnő  an tib io tik u m , m ely  célzott kezelés fo rm ájáb an  
m ás an tib io tik u m o k ra  rezisztens kórokozók  egy részével szem ben is hatásos. 
K é t-h á ro m  év e lő tt a kanam ycinne l kap cso la tb an  h ely te len  felfogás u ra lk o ­
d o tt  orvosaink kö rében . Az vo lt a  té v h it, hogy a kanam ycin  m inden  olyan 
fe rtő zés t m eggyógyít, m ely a tö b b i szokásos an tib io tik u m ra  nem  reag á lt 
kedvezően. E nnek  következtében  sú lyosabb  és m ás kezelésre nem  reagáló 
fertőzéseknél e lőbb -u tóbb  e lju to tta k  a  kanam ycinhez. N em  v o ltak  tu d a tá b a n  
a kanam ycin  to x ic itásának , ezért hosszasabban  adago lták  és e lm ulasz to tták  
a ke llő  ellenőrzést. A  tú lzo tt b iza lo m n ak  term észetesen  a kanam ycin  sem 
fe le lh e te tt meg, h iszen  nem  panacea, nem  m in d en fa jta  fertőzés vá lasz to tt 
gyógyszere. C élzott kezelés fo rm á já b a n , p a ren te rá lis  adagolással k itű n ő  h a ­
tá s  v á rh a tó  k an am y c in tő l az a láb b i ese tekben :

1. A húgy- és ep eu tak  fertőzései, endocard itis, sebészi infekciók, m elye­
k e t g ram -nega tív , m ás an tib io tik u m o k k a l szem ben rezisztens kóroko­
zók idéztek  elő (E. coli, p ro teu s , shigellák, salm onellák). A strep to ­
m ycin rezisztens coli tö rzsek  nagyrésze  jelenleg m ég érzékeny  k a n a ­
m ycinnel szem ben.

2. Staphylococcus fertőzéseknél k itű n ő  ha tású .
3. Tbc. bacillu sokkal szem ben h a tá sa  nagy jábó l egyezik a strep tom yci- 

nével.
O rálisan  adva a lig  szívódik fel. ezért salm onellák , sh igellák , coli és 

staphylococcusok á lta l előidézett izo lá lt bélfertőzéseknél p e r os ad ásra  al­
k a lm as. H asználható  továbbá ilyen  m ódon  bélen  keresz tü li ta r tó s  bacillus- 
ü r ítő k  kezelésére, ú n . vastagbél ste rilizá lásra . A p ro teus tö rzsek  egy része 
é rzékeny , a pseudom onas b a k té riu m o k  viszont rezisztensek. A staphylococ- 
cusokka l e llen té tben  a streptococcusok rezisztensek  kanam y cin n e l szem ben.

184



H atásm echanizm usának  lényege a kórokozó pro te insz in téz isének  gátlása , fő­
leg a proliferáció  szakában.

A legnagyobb prob lém a a kanam ycin  neu ro - és neph ro to x ic itása , b á r  ez 
enyhébb az ugyanebbe a csoportba tartozó  neom ycin és parom om ycin  toxici- 
tásánál. A neuro tox ic itás a VIII. agyideget érin ti, nevezetesen  a cochlearist. 
A cochlearis károsodás m ég k ife jezettebb , m in t d ihydrostrep tom vcinnél. 
Szórványosan le ír ta k  egyéb idegrendszeri zav aro k a t is, á tm en e ti lá tászavar, 
nyugtalanság , fe jfá já s  és perio ra lis  p araesth esia  fo rm ájáb an . A neph ro to x i- 
citás je le ik én t cy lin d ru ria , a lbum inuria , pyu ria , r itk á b b a n  h a e m a tu ria  és 
nagyon r itk án  o liguria észlelhetők, súlyosabb esetekben  a m arad ék  nitrogén 
és serum  k rea tin in  em elkedésével. A betegek 6—20% -nál kezelés u tá n  eosi­
noph ilia  észlelhető, a llerg iás reakciók  ritk ák . F en tiek re  való te k in te tte l főleg 
megelőző strep tom ycin , neom ycin, stb. kezelés u tá n  a kan am y cin  te ráp ia  
kezdetekor lehetőleg aud iom etriás ellenőrzést kell végezni, egyébkén t a ke­
zelés fo lyam án  10 nap i kezelés u tán . H a fü lzúgás lép  fel, vagy  h a  az audio­
m etriás ellenőrzés a lk a lm áv al a m agas freq u en tián á l kiesés je len tk ez ik , be 
kell szün te tn i a kezelést. N agyfokú  óvatosság a ján la to s  az a lább i esetekben:
1. card iális és renális e red e tű  kiválasztási zavar, 2. d iabeteses K im m elstiel- 
W ilson syndrom a, shock vese, 3. exsiccosis. 4. ö regkorban  és ú jszü lö tteknél.

összefoglaló lag  le keli szögeznünk, hogy jelenleg  a kanam ycin  egyik  leg­
értékesebb  an tib io tikum unk , de csak célzott kezelés fo rm á jáb an  és tox icitásá- 
nak  tu d a táb an  alkalm azható .

IV . A  penicillinek

A  penicillin  a legrég ibb  an tib io tikum unk , m égis az u tóbb i év tized  k u ta ­
tásai éppen a penicillinszárm azékok előállítása és te ráp iás  fe lhasználása  te ­
rén  é rték  el a legnagyobb eredm ényeket. A penicillin  lé tezésének  és h a tá ­
sosságának felfedezése u tá n  csak több  m in t egy évtizeddel később  sik e rü lt a 
h a tóanyago t in  su b stan tia  e lőállítan i és nagyszerű  k em o teráp iás  h a tá sá t 
exak t k ísérle tekben  és v izsgála tokban  beigazolni, m a jd  az em beri te ráp iá ­
ban a lelkesítő  gyógyeredm ényeket észlelni. A h a tó an y ag  izolálása, tisztí­
tása, va lam in t a kém iai s tru k tú ra  m egállap ítása  so rán  k id e rü lt, hogy a 
gom bák egym áshoz a lapvető  h a tá sb an  és kém iai fe lép íte ttségben  nagyon  ha ­
sonló, de a m olekula o ldalláncában  egym ástól e ltérő  s tru k tú rá jú  penicilline­
ke t te rm elnek , b ioszin tetizálnak . Ferm entáció  a la tt  a tenyészfo lyadékhoz 
m egfelelő savat, vagy  sav d eriv á tu m o t adagolva a gom ba a k ív á n t penicil­
lin t te rm eli tú lnyom ó m ennyiségben. Ilyen m ódon több  száz b ioszin te tikus  
penicillin t á llíto ttak  elő, ezek között legkedvezőbb tu la jd o n ság ú  a benzyl- 
penicillin, m ás néven  a ,,G ” penicillin  és ezért ennek  sói haszn á la to sak  leg­
k ite rjed teb b en  a  gyógyászatban . H a á lta láb an  pen icillin rő l beszélünk , a ,,G ” 
illetve benzyl-penicillin t é r tjü k  a la tta . 1945-ben á llíto tták  elő a ph en o xy-  
m et.hyl-penicillint, a „ V ” p en ic illin t m ely  o rá lisan  is adható , n á lu n k  Vega- 
cillin  néven  van  fo rgalom ban . A ,,G ” és a „V ” penicillin  m a is az an tib io- 
tikus te ráp ián ak  m egbízható  a lap ján  képezi és sok szem pontból m egközelíti 
az ideális an tib io tikum m al szem ben tám asz to tt követe lm ényeket (1,33): rend ­
k ívü l k is adagban  h a tn a k  az érzékeny  kórokozókra és te ljesen  tox ic itásm en- 
tesek, em ia tt az adag  elm életileg  tetszőleges m érték b en  em elhető . G yakor­
la tilag  azonban a lokális reakció  h a tá r t  szab az adagnak . E x trém  nagy  dó­
zisok, nap i 20—30 m illió E. penicillin  adása u tá n  n eu ro to x ik u s károsodáso­
kat, görcsöket észleltek, főleg öregeknél és k iválasz tási z av aro k b an  szenve­
dőknél, ezért lehetőleg  n ap i 10 m illiónál tö bbe t ne ad ju n k . A h a tá s  különö-

185



sen  nagyobb adag o k b an  b ak teric id . a rezisztencia igen  lassan a lak u l ki, pl. 
a streptococcusok, m eningococcusok és gonococcusok m a is v á ltoza tlanu l pe­
n ic illin  érzékenyek.

A  klasszikus, b io sz in te tik u s pen icillineknek  azonban  fokozatosan  k iü t­
köz tek  a te ráp iás a lk a lm azást korlátozó  h iányosságai is: 1. szű k  sp ek tru ­
m ú n k , csak a g ram -p o z itív  kórokozók ellen h a tn ak . 2. pen ic illináz-érzékenyek , 
am i az t je len ti, hogy  a  pen ic illinázt term elő  staphylococcusok, m elyeknek 
szám a az évek fo ly am án  főleg k ó rh áz i kö rü lm ények  között roham osan  em el­
k e d e tt , a k lasszikus p en ic illinekkel szem ben rezisztensek , 3. tovább i h á trá ­
n y a  a  penicillinnek, hogy  allergizál. Ez u tóbb i h iányosságo t az új félszin­
te t ik u s  penicillinekkel sem  le h e te tt kiküszöbölni.

Úri 1962-es közlem ényében  (30) az  a láb b iak a t í r ja :  „Az e lm ú lt három  év 
in te n z ív  k u ta tása i a la p já n  je len tős eredm ények  szü le ttek  a penicillin  kém iá­
já b a n , fe rm en táció jáb an , b io lóg iájában , e lőá llításában  és te ráp iás  a lkalm azá­
sában . Az új e redm ények  a la p já n  m eg kell v á lto z ta tn i eddigi elképzelésein­
k e t, elm életeinket, ta n a in k a t  a pen icillin  ha tásá ró l, h a tásm ó d já ró l és á lta lá ­
b an  a penicillin  te ráp iá ró l. U g y an ak k o r az új e redm ények  a lap ján  ú j lehe­
tőségek  te rem tő d tek  m á r  eddig is a g y ak o rla t szám ára , főleg a m ind  fenye­
g e tő b b é  váló pencillin  rezisztencia  leküzdésére  és a  penicillin  h a tá s te rü le té ­
n ek  k iszélesítésére” .

Az an tib io tikum kuta-tásnak  • és ezen belü l a p en ic illin k u ta tásn ak  a döntő 
lö k é s t a 6-am ino-penicillánsav  (röv iden : 6—APS) felfedezése a d ta  m eg, m e­
ly e t egy angol és egy am erik a i k u ta tócsoport (B atchelor  és m u n k a tá rsa i, illetve 
S h eeh a n  és m u n k a tá rsa i)  sz in te tizá lt tisz ta  fo rm ában . A m egelőző k u ta táso k b an  
szám os ku ta tócsoport m u n k ásság a  vo lt jelentős, em lítsü k  m eg köztük  a hazai 
k u ta tó k a t, Úrit és m u n k a tá rsa it  is (29, 30, 31).

R övidesen k id e rü lt, hogy az összes pen ic illineket úgy  tek in th e tjü k , m in t 
a 6— A P S  a c il-d erivá tu m a it. A felfedezés leh e tő v é  te tte , hogy szin tetikus, 
he lyesebben  fé lsz in te tik u s pen icillin  kész ítm ények  elm életileg  ko rlá tlan  
m enn y iség b en  és m inőségben  e lő á llíth a to k  legyenek. K ia lak u lt te h á t a peni­
cillin  családon belü l k é t nagy  csoport:

1. b ioszin te tikus p en ic illinek . E zeket a gom bák  te rm elik  bioszintézis ú t­
ján , az egyes p en ic illinkészítm ények  te rm elésé re  azá lta l „szo rítju k  r á ” 
a gom bát, hogy  a tenyészfo lyadékhoz bizonyos vegyi anyagokat, pl. 
sav ak a t ad u n k  hozzá. A z  egész m o leku lá t a gom ba ép íti fel.

2. F élszin te tikus pen ic illinek . A  m o leku lának  a  6—A PS része b ioszinté­
zissel készül és csak a sz in té tik u s o ldallánc bev ite le  a m olekulába, 
kapcsolása a 6—A P S  am ino-n itrogén jéhez  tö r té n ik  kém iai szintézissel.

A félszin tetikus p en ic illinek  k é t elvileg és g y ak o rla tilag  óriási je len tő ­
ségű változást je le n te tte k : s ik e rü lt pen ic illináz-stab il pen icillinkészítm énye­
k e t  előállítan i, m ás k ész ítm ényekné l pedig  a k lassz ikus penicillinek  szűk 
sp e k tru m á t á ttö rv e  széles sp ek tru m ú  penicillin fé leságeket e lőállítan i. A fél­
sz in te tik u s penicillinek előállítása  sem  oldotta  m eg az ideális an tib io tikum  
p ro b lém ájá t, m ert n em  egyetlen  ú j pen icillinkészítm ény  küszöböli ki a k ü ­
lönböző  h iányosságokat. A széles sp ek tru m ú  új készítm ény, az am picillin  pl. 
nem  pen ic illináz-stab il, a pen icillináz-stab il m e th ic illin  és oxacillin  viszont 
szűk spek trum ú . Az a lle rg iás  reakc iók  veszélye az  ú j készítm ényeknél is 
fennáll, m ert k id e rü lt, hogy a 6— A P S  maga az allergén. P roblem atikus, 
hogy egyetlen  kész ítm énnyel s ik e rü l-e  valaha az összes h iányosságokat k i­
küszöbölni, viszont a s tru k tú ra  és a ha tás közö tti összefüggés tanu lm ányo­
zása, azaz, hogy m ily en  s tru k tú ra  szükséges a sp e k tru m  szélesítésére, a pe-
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nioillináz-stabilitáshoz, a jó  felszívódáshoz és a tú lérzékenység  k iküszöbölé­
séhez, kísérletileg  és elm életileg  já rh a tó  u ta t  je len t.

Röviden tek in tsü k  á t ezek u tán  a g y ak o rla tb an  bevált fé lsz in te tikus pe­
nicillinkészítm ényeket. Az első két készítm ény t a p h ene th ic illin t és a propi-  
cillint röviden eg y ü tt tá rg y a lh a tju k . M indkettő  saválló , te h á t o rá lisan  ad ­
ható  készítm ény. A pheneth ic illin  vo lt az első fé lsz in te tikus készítm ény (1959). 
Indikációs te rü le te  ugyanaz, m in t a „G ” és „V” penicillinnek, te h á t pen i- 
cillináz érzékeny, b á r  in  v itro  kissé ellenállóbb  penicillináz-képző stap h y lo - 
coccusok ellen, m in t b ioszin tetikus elődei. E lőnye ,,V ” penicillinnel szem ben, 
hogy gyorsan és m egb ízha tóan  szívódik fel a  felső vékonybélből, fü g g e tle ­
nül a táp lá lék fe lvéte l idejétő l. A k é t ú j orális pen icillin  k lasszikus penicillin
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ind ikáció  esetén m egbízható , szájon á t  ad h a tó  készítm ény, de lényeges elő­
re h a la d á s t a „V ” penic illinnel szem ben egyik  sem  je len te tt.

A penicillináz-term elő  staphylococcusokkal szem ben az első hatásos ké­
szítm ény a m eth ic illin  vo lt (Celbenin). Ez vo lt az első penicillináz-rezisztens 
fé lsz in te tikus penicillinkészítm ény, 1960-ban á llíto tták  elő a B eecham  K u ta tó  
L ab ora tó rium ban . A vegyü le t v ízben  jól oldódó feh é r k ristá lyos por, m ely 
sav ra  érzékeny, de jellem ző tu la jd o n ság a , hogy nagyfokú  a penic illináz-sta- 
b ilitása . A penicillin  bevezetésének időszakában  csaknem  m inden  gennykeltő  
staphylococcus au reu s tö rzs érzékeny  vo lt vele szem ben. Fokozatosan k isze lek tá­
ló d tak  azonban  a rezisztens, p en ic illin re  nem  érzékeny  törzsek  és ezek te r ­
jed tek  el az egész világon, e lsősorban k ó rházakban , ahol m ár a 80—90 (sőt 
több) százalékot is e lé ri a rezisztens, p en ic illin re  nem  érzékeny  tö rzsek  szá­
m a. Ezek a rezisztens és erősen kórokozó tö rzsek  m ind  pen ic illináz-term e- 
lők. A penicillináz-enzim  a pen icillin  m o lek u lá t e lh asítja  és ezá lta l h a tá s ta ­
lan ítja . A m ikrobio lógiai és k lin ik a i v izsgála tok  rövidesen bebizony íto tták , 
hogy a m eth icillin  csaknem  te ljesen  rezisztens a staphylococcus penicillináz- 
zal szem ben.

Ind ikációs te rü le te  az a lábbi:
1. elsősorban penicillináz-képző  staphylococcusok á lta l e lő idézett fe rtő ­

zés;
2. súlyos staphylococcus sepsisnél a kezelés kezdetén  m eth icillin  és ,,G ” 

pen icillin  e g y ü tt adh a tó  az an tib io g ram m  elkészültéig.
3. K órházban  fellépő  staphylococcus fertőzés esetei, ahol a rezisztencia 

ism ert, vagy  valószínű , a  v izsgá la tok  elkészültéig.
H a tá s ta lan  a m eth ic illin  g ram -n eg a tív  b ak té riu m o k  és enterococcusok el­

len. N em  saválló, te h á t  p er os nem  ad h a tó . M eg kell továbbá  em líten i, hogy 
penicillinérzékeny  tö rzsek  ellen k evésbé  hatásos m in t a  ,,G ” és „V ” pen i­
cillin, te h á t  adása  e llen jav a llt m in d en  ,,G ” pen icillinérzékeny  törzzsel tö r­
té n t fertőzésnél. Az ellenj av a lla t te rm észe tesen  penicillin  a lle rg iá ra  is vo­
natkozik . A m eth ic illin t és a később ism erte ten d ő  oxacillin t csak  gondos 
m érlegelés u tán , pon tos jav a lla t a la p já n , célzo tt kezelés fo rm á jáb an  leh e t és 
szabad használn i, fő leg azért m e rt az eddigi te ráp iá s  e redm ények  an n y ira  
je len tősek , hogy a rezisztens tö rzsek  fe llép tén ek  és szelekciójának a rizikó­
já t  n em  szabad válla ln i. A m eth ic illin  h á trá n y a k é n t kell m egem líten i, hogy 
d rága  készítm ény. M egjegyezni k ívánom , hogy szám os nyuga ti közlem ény is 
n eg a tív  é rte lem ben  em líti költséges v o ltá t.

A haza i m eth ic illinnel végzett v izsgála tok  sze rin t (32) 508 path o g en  s ta ­
phylococcus au reus tö rzs érzékenységét vizsgálva, 2—8 gam m a/m l k oncen t­
rác ióban  levő m eth ic illinne l szem ben egyetlen  m érsékelten  érzékeny  vagy 
rezisztens tö rzse t sem  ta lá lta k . Bíró  és m u n k a tá rsa i (2, 3, 4) k lin ik a i an y a­
gon v izsgá lták  a haza i g y á rtá sú  m eth ic illin t és oxacillin t. K lin ika i an y ag u k ­
b an  és á lla tk ísé rle tek b en  eg y a rán t a z t ta lá ltá k , hogy  m in d k é t készítm ény  
k itű n ő  h a tá sú  rezisztens staphylococcusok ellen. V izsgálataik  eg yérte lm űen  a 
m eth ic illin  és oxacillin  fö lényét m u ta ttá k  ery th ro m y cin  kezeléssel szem ben. 
S taphylococcus sepsisnél az e ry th ro m y cin n e l kezelt csoportban  9 közül 4 gyó­
gyult, m íg  a fé lsz in te tikus k ész ítm ényekke l kezelt csoportban m ind  a 15 
esetben  gyógyulást tu d ta k  elérni. M ellék h a tást egyetlen  esetben sem  észleltek.

L egú jabban  K aszás  és m u n k a tá rsa i (35) szám oltak  be  44 gyerm ek  m eth i­
cillin kezelése kapcsán  te t t  k lin ika i m egfigyeléseikrő l. K ülönösen kiváló  
e red m én y t észleltek staphylococcus pneum on iánál. sepsisnél és osteom yeli- 
tisnél. M ellékhatást nem  észleltek.
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A m ethicillin  nem  saválló , ezért csak in jekcióban  p a ren te rá lisan  adható , 
in tram uscu lá risan , in trav én ásán , esetleg in trav én ás in fúzió  fo rm ájában . Az 
oldato t m indig  a fe lhasználás e lő tt frissen  kell elkészíten i. A se rum ban  a 
m axim ális koncentráció  kb. fél ó ra  m úlva a lak u l ki. m a jd  4 óráig hatásos 
szin ten  m arad . P robeneciddel együ tt adva a ha tásos szin t a savóban 6 ó rá ra  
em elhető. I.v. adás u tán  a ha tásos szin t gyorsabban  csökken m in t in tram u s- 
cu láris adásnál. M eningitisnél, te h á t  kóros ag y h á rty án  k eresz tü l a savószint 
egy tizede é rhe tő  el a liquo rban . R észben b e led iffu n d á l a p leu ra , p ericard  
és ascites fo lyadékba is. Jó l m űködő m ájszövetnél a savószin t 20—50% -a 
érhető  el az epében. A  veséken k eresz tü l a v ize le tte l 4 ó ra  a la tt  kb . 40% , 
12 ó ra  a la tt  60— 75%, ü rü l k i vá ltozatlan , a k tív  fo rm ában . Izom ba adva 
g y ak ran  fá jda lm as beszűrődést okoz, ezért lassan  és m élyen  kell befecsken­
dezni. In trav én ás  adás u tán  néha ph leb itis t észleltek , ezé rt a szokásos IV2 
m l h e ly e tt 5 m l desztillá lt v ízben kell oldani a m e th ic illin t és lassan  kell 
befecskendezni. Á tlagos adag fe lnő tteknek  4—6 ó rá n k é n t 1 gram m . G yer­
m ekek napi adag ja  testsú lyk ilog ram m onkén t 100 m g négy  egyenlő ad ag ra  
elosztva.

A llergiás reakció  esetén penicillináz készítm ény (N eutrapen) adása te r ­
m észetesen felesleges, m ás an tia llerg iás szerekhez kell fo lyam odni (steroid 
készítm ény, an tih istam inok , tonogén, stb.). H osszan tartó  adása u tá n  n éh án y  
esetben n eu tro p en iá t észleltek, igen r itk án  vesekárosodást. Súlyos vesem ű­
ködési zavarnál em ia tt n ap o n ta  2— 3 gram m nál tö b b e t ne  ad junk . Ü gyelni 
kell a rra  is, hogy m ás an tib io tikum m al, különösen strep tom vcinnel és neo- 
m ycinnel eg y ü tt ne  ad ju k , m e rt gyorsan  in a k tiv á lh a tjá k  egym ást.

A penicillináz-stab il fé lszin tetikus készítm ények m ásik  csoportjá t az iso- 
xasolyl pen icillinek  képezik. Ide ta rto z ik  az oxacillin  (m ethyl-phenyl-isoxaso- 
lyl-penicillin), továbbá a cloxacillin  és a dicloxacillin. E lőnyük a m eth icillin - 
nel szem ben, hogy savállók, te h á t szájon á t is ad h a tó k . V esem űködési zav ar­
nál a serum  koncentráció  lényegesen nagyobb ugyan, de a m áj gyorsan leép íti 
és k iválasztja , így nem  szükséges ilyen esetben sem  csökkenteni a nap i 
adagot. Penicillin  a llerg ia  esetén  nem  adhatók , m e r t e csoport tag ja i is a 
kereszt-allerg ia  je lenségét m u ta tjá k  a különböző egyéb penicillin  készítm é­
nyekkel. A szervezet úgy  p e r os m in t p a ren te rá lis  ad ásn á l jó l tű ri. Az oxa­
cillin a m eth icillinhez hasonlóan  penicillináz-stab il, ső t fe ltehetően  in a k tí­
v á lja  is a penicillinázt. Rolinson  (25) 1963-ban a s tu ttg a r ti  kem oteráp iás 
kongresszuson szám olt be egy esetrő l, am elynél az e redetileg  ,,G ” penicillin  
rezisztens kórokozók oxacillin  kezelés következtében  elveszíte tték  penicil­
lináz term elő  képességüket és „G” penicillin  é rzéken n yé  vá ltak .

Az) oxacillin  szájon át, étkezés e lő tt, üres g yom orra  szedendő, teh á t vagy  
étkezés e lő tt egy órával, vagy  étkezés u tán  2—4 ó rával. Á tlagos adag ja  4—6 
ó ránkén t k é t 250 m gr-os kapszula, azaz napi 2—3 gram m . Súlyosabb fe rtő ­
zésben az á tlag  adagok kétszerese is adható. H a az  orális bevétel nem  le­
hetséges, vagy  súlyos fo ly am at kezdetén  az in jekciós kezelést részesítjük  
előnyben, 6 ó rán k én t 250—500 m gr-o t fecskendezünk be in tram uscu lá risan , 
m élyen. G yerm ekeknél a  fertőzés súlyosságától függően  testsú lyk ilogram ­
m onkén t 50— 100 m g a nap i adag, 6 ó rán k én ti e losztásban . 40 kg  testsú lyon  
felü li gyerm ekek  a fe ln ő tt adagot kapják .

M ellékhatáskén t az allerg iás reakciók  m elle tt egyes esetekben  a feh é rje - 
lab ilitási p róbák  pozitiv itásá t és a serum  tran sam in ase  é rték  em elkedését 
észlelték, am inek  je len tősége eddig m ég nem  tisz tázo tt.

Az oxacillin  jav a lla ta i lényegében m egegyeznek a m eth icillinnél m ár fel­
soro ltakkal.
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Az első széles sp ek tru m ú  penicillin  készítm ény az am picillin  (alfa-am i- 

no-benzyl-penicillin). H a a  2. szám ú á b rá ra  ve tü n k  egy p illa n tá s t rögtön k i­
tű n ik , hogy s tru k tú rá ja  a ,,G ” pen ic illin tő l csak abban  különbözik , hogy a 
benzyl gyökön a lfahe lyzetben  egy am inocsoport helyezkedik  el. Doyle, N ay- 
ler  és S m ith  á llíto tták  elő 1961-ben. P e n b ritin  néven  k e rü lt fo rgalom ba (12). 
A z első széles spek tru m ú  penicillin , m ely úgy gram -pozitív , m in t g ram -negatív  
c s írák  ellen is hatásos. S aválló , te h á t  szájon  á t  is adható . A m in im ális gátló 
koncen trác ió  2— 4-szerese b ak te ric id  h a tá sú . N em  penic illináz-stab il, teh á t 
„ G ” penicillin  rezisztens staphylococcusok ellen  nem  adható . ,,G ” penicillin re 
é rzékeny  gram -pozitív  kórokozókkal szem ben 2—4-szer kevésbé  hatásos (20). 
H atásos viszont enterococcusok ellen a g ram -negatívok  közül a haem ophylus 
in flu en zae  ellen. A p ro teu s  m irab ilis  tö rzsek  60—85, p ro teu s vu lgaris  tö r­
zsek 30—55% -a érzékeny  vele szem ben. A  salm onella typ h o sa  érzékeny, 
egyéb salm onellák  és sighellák  kevésbé  érzékenyek. A coli tö rzsek  változó 
m é rté k b e n  érzékenyek, fe lteh e tő leg  pen icillináz-term elő  képességük tő l füg­
gően. R ezisztensek am picillinnel szem ben a k lebsiellák, a pseudom onas aeru ­
g inosa, az en te ritis  coli és á lta lá b a n  m in d en  penicillinázképző kórokozó. P e r 
os adva jó l felszívódik, a  se ru m b an  kb . 1 1/2—2 óra m ú lv a  é ri el a m ax i­
m u m o t és az eddigi k ész ítm ényeknél la ssab b an  ü rü l ki a szervezetből.

A dagolása: 6 ó rá n k é n t 500— 750 m gr. Szükség esetén  a liq u o rb a  is ad ­
h a tó , pl. coli vagy  enterococcus m en ing itisnél. Az am picillin  nagyrésze a 
vesék en  keresz tü l vá lasz tód ik  k i, a v ize le tben  a  m ennyiség  30— 50% -a m u­
ta th a tó  k i ak tív  fo rm ában . S zájon  á t ad v a  á lta láb an  jó l tű r ik  a betegek, b ár 
n é h a  kellem etlen  fe lböfögést okoz, h án y in g er, rosszu llét lé p h e t fel. A bél­
f ló ra  befolyásolása k öve tkez tében  bőséges székürítés, hasm enés, m eteorizm us 
lé p h e t fel, főleg a rezisztens csirok felszaporodása következtében . A te ráp ia  
k ih ag y ása  u tán  a bé lfló ra  á lta lá b a n  3—5 n ap  a la tt no rm alizálód ik . A llergiás 
reak c ió k a t le írtak . T oxikus reakc iók ró l m ég  nem  szám oltak  be. Az am picillin 
k ezelést m indig  a k ö rfo ly am a tn ak  és a  súlyossági foknak  m egfelelően  egyéni 
keze léskén t kell a lka lm azn i, célzott te ráp iak én t, an tib iog ram m  alap ján . Az 
adago lás elég széles h a tá ro k  közö tt m ozog, nem  szabad m erev  sém át követni. 
F e ln ő ttek n é l pl. a g ram -p o z itív  haem ophy lus in fluenzae ellen  1 1 2 —2 gram ­
m o t ad u n k  napon ta , m íg g ram -n eg a tív  csirok és enterococcusok ellen 3—4 
g ram m o t. Á lta lában  o rá lisan  a d ju k , de  in trav én ásán  és in tram u scu lá risan  
is ad h a tó  5— 10% -os o ld a tb an , 4—6 ó rá n k é n t 500 m gr-t, M indig  friss  oldatot 
h aszn á lju n k , főleg in fúziónál.

Fő indikációi az a láb b iak : 1. h ú g y ú ti fertőzések  pl. a cu t és chronikus 
p ye lonephritis , coli, en terococcus és p ro teu s  fertőzés esetén. 2. sepsis endo­
ca rd itis , m eningitis, h a  a fo ly am a to t az  előbbi kórokozók v a lam ely ik e  vagy 
haem ophy lus in fluenzae okozza. 3. H aem ophylus in fluenzae  okozta  pneum o­
n ia  és légú ti fertőzések. 4. P e rito n itis  cholangitis. 5. Salom onella  ürítőknél 
te rá p iá s  k ísé rle te t leh e t végezni am picillinnel. Ilyen ese tekben  4 héten  át 
n a p o n ta  4 gram m ot ad u n k  P robeneciddel együtt. K nothe  jav aso lta , hogy a 
ty p h u s  betegeknél a bacillu sü rítés  m egakadályozása  céljából a h a rm ad ik  hé­
te n  am picillin t ke llene ad n i (18.).

Az eddigi adatok  a la p já n  te h á t az am picillin  te ráp iás  ja v a lla ta i kétség­
te le n ü l a penicillin  ind ikáció  k iszélesítését je len tik . Ma m ég n em  leh e t azon­
b a n  véglegesen eldönten i, hogy  az am picillin  a m ár régebben  alkalm azo tt és 
ism erteb b  széles sp ek tru m ú  an tib io tik u m o k  között m ilyen  h e ly e t fog elfog­
la ln i. í I

N éhány szóban k i ke ll té rn i a  pen icillin  allerg ia je len tőségére, am i úgy 
a  k lasszikus, b ioszin tetikus, m in t az ú j fé lsz in te tikus kész ítm ények  alkalm a­
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zásánál, b á r  nem  te ljesen  egyform a gyakorisággal, de fak u lta tiv e  m égis fel­
léphet. (5, 6, 7, 8, 10). Feinberg  1961-es közlem énye szerin t éven te  kb . 100—  
—300-ra tehető  a kora i, anaphy lax iás típ u sú , ha lá losan  végződő reak c ió k  
szám a! (13). A penicillinérzékenység  k id e ríté sé re  különböző érzékenységi 
p róbák  szolgálnak, term észetesen  a  kórelőzm ény gondos felvételén  és e lő re­
m en t érzékenység k iderítésén  k ívül. Sajnos a n eg a tív  a llerg iás p ró b a  sem  
n y ú jt  te ljes b iztonságot későbbi allerg iás reakció  fellép tével szem ben, u g y an ­
akkor a p róba  m aga is allerg iás helyi és á lta lán o s reakció t v á lth a t ki, m ely 
— szerencsére r itk á n  — életveszélyes lehet. E zért kell m inden  ú ja b b  o lyan  p ró ­
b á t öröm m el üdvözölni, m ely a betegre  nézve sem m i k o ckázatta l nem  já r , 
m égis jelzi az allerg iás készséget. Ilyen  p ró b án ak  ígérkezik  az in d ire k t baso- 
p h yl degranulációs próba  (15, 26). A  próba úgy  tö rtén ik , hogy egy csepp be­
tegsavó és egy csepp pen ic illino ldat keverékéhez  ten g eri m alac leukocy tasus- 
penziót adunk. A n tig én -an tite s t reakció esetén  a  basophyl leukocy ták  gyor­
san fokozódó degranu láció ja  figyelhető  m eg. A p róba teh á t kom plikáltabb,, 
m in t az á lta lu n k  eddig  alkalm azo tt szkarifikációs és in tra k u tá n  bőrpróba,, 
vagy a conjunctivális próba, m égis abszolút veszély telen  vo lta  m ia tt cél­
szerű volna az új m ódszert sa já t lab o ra tó riu m ain k b an  is k ip róbáln i.

V. Befejezésül röv iden  foglalkozni ke ll az ú jo n n an  felfedezett, a pen i­
cillinhez vegyileg nagyon közel álló, k ib ő v íte tt sp ek tru m ú  cephalosporinok- 
kal. Az első ilyen anyag  a cephalosporin  C vo lt, m elynek an tib io tik u s a k ti­
v itása  a ,,G ” penicillinhez képest igen gyenge ugyan , de hatásos penicillináz- 
term elő  staphylococcusokkal és néhány  g ram -n eg a tív  kórokozóval szem ben- 
Ö sszetételét A braham  és N ew ton  (cit. B redehorst) tisz táz ták  1961-ben. Egy 
am erikai k u ta tó  csoportnak (C hauvette  és m tsa i, cit. B redehorst) s ik e rü lt a 
cephalosporin  C-ből az a lapvázat, a 7-am ino-cephalosporánsavat előállítani.. 
E nnek acilálása révén  á llíto tták  elő a C ephalo th in t (7 th iophen-2-azetam i- 
do-cephalosporánsav). H atásosságáról 1962-ben Roos (cit. B redehorst), 1965- 
ben  T u rck  és m tsai szám oltak  be (28). S p ek tru m a  k ite rjed  p en ic illinérzékeny  
és rezisztens staphylococcusokra és egyes g ram -n eg a tív  csirokra is. B ár sav ­
álló, az em észtőcsatornából gyakorla tilag  nem  szívódik fel, így csak p a ren - 
te rá lisan  adható . Ép vesem űködés esetén i.m. adás u tán  6 ó ráva l kb . 60" n-a 
ü rü l ki a vizelettel, ezért elsősorban h ú g y ú ti infekciók ellen a lkalm azták  
napi 2—4 gram m os adagban . A nderson  (cit. B redehorst) 40 h ú g y ú ti fe r tő -
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* A  6—A P S - tó l  a b b a n  k ü lö n b ö z ik ,  h o g y  a z  5 t a g ú  t h i a z o l i d i n g y ű r ű  h e l y e t t  i t t  6 t a g ú  
d i h y d r o t h i a z i n g y ű r ű  k a p c s o l ó d i k  a  B - l a c t a m g y ű r ű h ö z .
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zésben szenvedő betegéből 25-nél s ik e rü lt b ak té rium m en tességet elérni. 13 
b e teg n é l azonban fertőzéscsere  lé p e tt fel, ebből 7 esetben volt su p erin fek - 
ció pseudom onassal. A  kezdeti e redm ények  te h á t nem  nagyon b iz ta tóak . A 
szerzők  többségének  vélem énye szerin t sem  penicillináz—stab ilitása , sem  ha- 
tásspek trum szélessége  nem  je len t lényeges e lő reha ladást az ism ert széles 
sp e k tru m ú  és az ú ja b b  fé lsz in te tikus pen ic illinkészítm ényekkel szem ben. 
P e rsp ek tiv ik u s  je len tő ség é t m égis ab b an  kell lá tn u n k , hogy a penicillinhez 
közelálló  vegyi roko n ság  és a fé lsz in te tik u s kész ítm ények  előállítha tóságá- 
n a k  szin te k o rlá tlan  vo lta  ta lá n  a jövőben  o lyan  ú jab b  an tib io tikum ok  elő­
á llí tá sá t teszik lehetővé , am elyek  a penicillinhez hasonló an tib io tik u s tu la j­
donságokkal rendelkeznek , anélkü l, hogy a pen ic illinallerg ia  veszélye fenye­
ge tn e , m ert annyi m á r  az eddigi tap asz ta la to k  a lap ján  is ism ert, hogy peni­
cillinérzékeny  betegek  is részesíthetők  cephalosporin  kezelésben allerg iás re ­
ak c ió  veszélye nélkü l.

Ö sszefoglalás
Szerző a kem o teráp ia  utolsó h áro m  évtizedes fejlődését röv iden  m élta t­

va, az an tib io tikum  k u ta tá s  ú jab b  e redm ényeit igyekszik röv iden  ism erte tn i. 
Az oto- és nep h ro to x ik u s an tib io tik u m o k  közül tá rg y a lja  a strep tom ycin  
kezelés veszélyeit és az ésszerű kezelési elveket. R öviden foglalkozik a te t-  
racy k lin ek  néhány  kevésbé ism ert m ellékha tásával, m ajd  a kan am y cin  ke­
zeléssel kapcsolatos leg fon tosabb  tudn ivalókkal. R észletesebben tá rg y a lja  az 
ú j fé lsz in te tikus pen icillin  kész ítm ények  ind ikációs te rü le té t, alkalm azási 
m ó d já t, kedvező és n eg a tív  tu la jd o n ság a it. Az új készítm ények  a lkalm azása 
u tá n i  allerg iás reakciók  lehetőségét hangsúlyozza. B efejezésül röv iden  is­
m e r te ti  a penicillinhez vegyileg közelálló cephalosporinok  eddigi a lka lm azá­
sáb an  szerzett tap asz ta la to k a t és u ta l ezen ú jab b  készítm ények p e rsp ek ti­
v ik u s  jelentőségére.
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Í I o a k . MeA. CAyJKŐbi B opxe jbu  A .:

HOBblE PEBYAbTATbl HCCAE4OBAHHH AHTHBHOTHKOB

A btop ogeHiiBaeT pe3yAbTaTbi xHMHoTepannii nocAeflHHx Tpex AeCHTHAeTHH h KpaTKO 
ocMaTpHBaeT HOBbie ycnexH HccAeAOBaHHÖ 3Hthöhothkob. H3 aHTHÖHOTHKOB oÖAaAaioiijHX 
OTO- H He<ppOTOKCHHeCKHM AéHCTBHHMH paCCMaTpHBaeT OnaCHOCTB CTperiTOMHIJHHOBOH TeparlHH 
H npHHijnnt>i ijeAecoo6pa3Hofl TepaniiH. KpaTKO H3AaraeT noőoHHoe AeftcTBiie MeHee n3BecTHbix 
TeTpai îiKAHHOB h 3HaHHH TepaniiH KaHaMHijHHOM. BoAee noapoÖHo paccMaTpiiBaeT noKa3aHHH, 
OÖAaCTb npHMeHeHIiB, nOAOÍKHTCAbHbie H OTpHLjaTeAbHble CTOpoHb! AéHCTBHH HOBblX, ITOAyCHH- 
TeTlIHeCKHX neHHgHAAHHOBblX npOH3BOAHbIX. I l o  AaepKHBaeT B03MO!KHOCTb aAAeprHHecKOH 
peaKLjHH nocAe npHMeHeHHH hobwx npenapaTOB. HaKOHeg, ii3AaraeT onbiT npiiMeHeHiin Kecpa- 
AOCnopHHOB, ÓAH3KHX 110 CBOeft XHMHHeCKOH CTpyKType K neHHIJHAAIIHy H VKa3blBaeT Ha HX 
n e p c n e K T H B H O C T b . X—X—X— X—X

Dr. L. Borhegyi, Oberst d. Med. D.:

NEUERE ERGEBNISSE DER ANTIBIOTIKUM FORSCHUNG

Nach einer kurzen B ew ertung der F o rsc h ritte  der C hem otherapie w ährend  der 
letzten 3 Jah rzehn ten  versuch t Verfasser einen  kurzgefassten Ü berlick  d er neueren 
Erfolge aus dem  Gebiete d e r  A ntibiotikum forschung zu geben. Von den oto- und 
nephrotoxischen A ntibiotika w ird  auf die G efahren einer S trep tom ycinbehandlung  
hingwiesen, sow ie die G rundlagen einer ra tionellen  Behandlung e rö rte r t. Fernerh in  
befasst sich d er A utor m it einigen w eniger bekannten  N ebenw irkungen d e r  T etra­
zykline und m it den w ichtigsten W issensw erten hinsichtlich d e r  K anam ycinbehand- 
lung. Es w ird  eingehender ü b er das Indikationsgebiet halbsynthetischen  Penizillin­
präparate, ü b er deren Anw endungsw eise, sow ie die vorteilhaften , bzw. ungünstigen 
E igenschaften verhandelt. M an un te rstre ich t d ie  M öglichkeiten a llerg ischer R eaktio­
nen die nach V erwendung d ieser neueren P rä p a ra te  auftreten  können. Zum  Schluss sind 
kurz jene Erfahrungen, die m an im Z usam m enhang m it d er b isheringen  A nw endung 
dem  Penizillin  nahestehender K ephalosporine erw orben hatte , e rö rte rt, sow ie die 
perspektivische Bedeutung d ieser neueren P rä p a ra te  hervorgehoben w orden.
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