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Aus der Universitiitsaugenklinik Basel — Vorsteher: Prof. F. Rintelen

Zur Problematik der Anwendung polyvalenter Antibiotica

Von G. Saubermann

Einleitend soll betont werden, dall wir es hier nicht als unsere Aufgabe
erachten, eine Literaturiibersicht zu geben — allein fiir die Therapie
akuter und chronischer Infektionen mit einer der polyvalenten anti-
biotischen Substanzen betrife das bis Ende 1956 iiber 8000 Mittei-
lungen. Unsere Aufgabe soll vielmehr sein zu versuchen, auf Grund
eigener Beobachtungen einige t’berlegungen anzustellen, die vielleicht
cenerelle Bedeutung haben kénnen.

Unter den polyvalenten Antibiotica verstehen wir keimhemmende
Substanzen, deren Wirkungsbereich iiber jenen der iibrigen bhisher
bekannten Antibiotica hinausreicht; das sind die Tetracycline und das
Chloramphenicol.

Und wenn ich — als Ophthalmologe zunichst von der Ophthalmologie
ausgehend — von der Anwendung dieser Substanzen spreche, so meine
ich damit die Behandlung infektiéser Prozesse, bei denen Funktion und
Bestand des Sehorgans in unmittelbarer Gefahr sind: vor allem die
postoperativen oder postperforativen intraocularen Infektionen und das
Ulcus serpens der Hornhaut. Wie wir bei der Einfiithrung der Sulfon-
amide, spiter des Penicillins und des Streptomycins Vorschlige fir die
Behandlung der Erkrankungen des Sehorgans ausgearbeitet haben, die
auf experimentellen und klinischen Untersuchungen beruhen, so haben
wir das auch fiir die Therapie mit den polyvalenten Antibiotica getan:

Da die Hornhaut und die inneren Augenmedien nicht direkt von Blut-
gefdBen versorgt werden und die von verschiedenen Faktoren abhéngige
Permeabilitiit fiir jeden Stoff — von aullen zugefiihrt durch die Cornea-
sclera, auf dem Blutwege vermittelt durch die Blutkammerwasser-
schranke — gesondert untersucht werden mulf, scheint die Frage nach
der besten Applikationsweise und der geeigneten Dogierung ein besonderes
ophthalmologisches Problem darzustellen. Beste Applikationsweise und
geeignete Dosierung heilit, im Auge selbst eine optimal keimhemmende
Konzentration zu erreichen - bei lokaler Anwendung: ohne schidigenden
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Einflu auf die dulleren und inneren Augengewebe, bei peroraler und
parenteraler Anwendung: ohne schiidigende allgemeine Nebenwirkungen.

Die Ergebnisse der Beschiftigung mit diesem Problem kénnen viel-
leicht dem Nicht-Ophthalmologen niitzlich sein.

Wir bestimmen ja Konzentrationen antibiotischer Substanzen in
einem Gewebs- und Flissigkeitsmilien aullerhalb der Blutbahn im Auge
und konnen die therapeutische Bedeutung fiir den infektivsen Prozeld
mit Hornhautmikreskop und Ophthalmoskop in vielfacher VergroBerung
direkt, entweder in der Cornea oder durch sie hindurch in den befallenen
inneren Teilen des Auges beobachten.

Konzentrationsbestimmungen im Kammerwasser und Glaskérper des
menschlichen Auges nach verschiedener Applikationsweise haben uns also
iiber die Yerwendbarkeit und Dosierung der Antibiotica, so auch der
polyvalenten, Aufschlul} gegeben!. Unter Anwendung der hier aufgestell-
ten Dosierungsschemata haben wir Stichproben vorgenommen, Gehalts-
bestimmungen in den fliissigen Augenmedien nach Ausbruch einer intra-
ocularen Infektion. Warendie getroffenen Mallnahmen erfolgreich, so war
auch die therapeutische Bedeutung der gefundenen Werte bewiesen.

Als Beispiele von Konzentrationsbestimmungen am Wirkungsorte
seien Testierungsergebnisse angefithrt, die nach einmaliger peroraler
Verabreichung von 2,5 g der Tetracycline und des Chloramphenicols und
nach einmaliger intravendser Injektion von 1 g der Tetracycline (Tab. 1)
gefunden wurden.

Es geht aus dieser Zusammenstellung hauptsidchlich hervor, dall
therapeutisch brauchbare Mengen im Auge nach peroraler Anwendung
der Tetracyeline viel spiiter nachweisbar sind als nach intravenéser. Da
rascher Ubertritt nétig ist, um einen quoad Funktionserhaltung wich-
tigen raschen Heilungsverlauf einzuleiten, ist der intravenése Appli-
kationsmodus zu Therapiebeginn gegeben. Will man die auf diese Weise
erhaltene intraoculare Konzentration zumindest halten und mit per-
oraler Anwendungsweise fortfahren, so eignet sich die angegebene Einzel-
dosis in 8stiindlichen Intervallen. Andere Gehaltshestimmungen haben
ergeben, dall niedrige Dosen im gleichen Intervall oder, um auf die gleiche
Gesamtdosis zu kommen, niedrigere Dosierungen in kiirzeren Intervallen
weniger geeignet sind. Die Chloramphenicolbestimmungen zeigen, dal) mit
diesem Antibioticum auch bei peroralem Applikationsmodus erstens ein
rascher Ubertritt, zweitens hohere Konzentrationen im inneren Auge
erreicht werden, wahrscheinlich wegen der kleineren MolekiilgroBe dieser
Substanz. Bei bestimmten augenpathogenen Erregern hat sich jedoch
gezeigt, dal die erzielte, im Vergleich zu den Tetracyclinen hohere Kon-
 1BibL ophthal. {(Basel), Fasc. 46.
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zentration des Chloramphenicols fiir den gewiinschten bakteriostatischen
Effekt am Ort der Einwirkung bendtigt wird.

Die Zeit von der ersten klinischen Manifestation ciner intraocularen
Infektion bis zum Eintritt irreparabler Schiidigung, die zum Verlust des
Sehorgans fithrt, betragt haulig nur etwa 48-72 Stunden. Somit steht
fest, dal} nur eine sofort einsetzende antibiotische Therapie Aussicht
aul Erfolg hat, und es stellt sich das Problem, welche Substanz - in
Unkenntnis des Erregers und seiner Sensibilitit — primir fiir die Behand-
lung in Frage kommt, ein Problem, das — wenn auch meist weniger
dringlich — sich auch dem Nicht-Ophthalmologen stellt.

Fiir uns lautet die Antwort auch heute noch: zunichst kein poly-
valentes Antibioticum, sondern Penicillin und zur Verbreiterung des
Spektrums Streptomyecin. Weshalb ?

1. Die Unschadlichkeit dieser Stoffe fiir die Augengewebe ermiglicht
das direkte Einbringen in das befallene Organ,

2. Die am Wirkungsort erreichten Konzentrationen erweisen sich bei
Frregerempfindlichkeit als baktericid.

3. hiiufig werden relativ resistente Keime der hohen Konzentration
wegen von den Antibiotica beeinflul3t.

Von der GroBenordnung der intraocularen Konzentrationen gibt die
niichste Abbildung Aufschluf§ (Tab. 2).

Die dirckte Beobachtungsmoglichkeit des cornealen oder intraocularen
[nfektionsherdes und der Umgebungsreaktionen gestattet dem Oph-
thalmologen bei minutiéser Untersuchung bald eine Entscheidung iiber
Riickgang, Stillstand oder Fortschreiten des Prozesses. Im letzten PFall
wird das Antibioticum unverziiglich gewechselt.

Jetzt stehen die polyvalenten Antibiotica zur Diskussion. Diese Aus-
fithrungen mégen dem Nicht-Ophthalmologen vielleicht insofern niitzlich
sein, als in neuerer Zeit von einzelnen Klinikern, vom Mediziner wie vom
Chirurgen, aus dhnlichen Erwigungen das Penicillin wiederum als pri-
miires Antibioticum der Wahl, in hohen Dosen, etwa 20 000 000 Fin-
heiten pro die, befiirwortet wird.

Zu Beginn jeder antibiotischen Therapie wird versucht, den Erreger
zu eruieren und Sensibilitiits- bzw. Resistenzpriifungen einzuleiten, um
die weiteren MaBnahmen auf deren Ergebnisse einzustellen. Dal}, was
das Penicillin betrifft, Fehlbeurteilungen vorkommen und die Affektion
in Abheilung begriffen sein kann, bevor das mit den iiblichen Methoden
gewonnene Ergebnis einer Penicillinresistenz vorliegt, wird nach dem
Gesagten kaum verwunderlich sein. Dall aber auch mit Breitspektren-
(identisch mit polyvalenten) Antibiotica Fehlbeurteilungen moglich sind,
mag aus einem Beitrag zu diesem Thema — in Form zweier Beispiele - her-

252



vorgehen. Bei einem Patienten wird der Infektionserreger -~ Escherichia
coli - abgetmpft und nach der gleichen Methode im Hygienischen Intitut
(Prof. Tomesik) und von uns die Resistenzpriifung mit dem genau gleichen
Resultat ausgefithrt: fiir die zur Demonstration ausgewiihlten Anti-
biotica, eines davon aus der polyvalenten Gruppe,ergibt sich: Oxytetra-
cyclin (Terramycin) sehr gut, Streptomycin resistent.

Das Verhalten augenpathogener Keime priifen wir jedoch auch mit
dem Verfahren der manometrischen Proliferationsanalyse?, das uns ge-
stattet, die AtmungsgréBe von Bakterienkulturen fortlaufend zu messen.
Neu scheint uns nur zu sein, da} wir bei dieser Methode die fliissigen
Augenmedien als Nihrsubstrat verwenden und Antibioticazusiitze so
wiithlen, dal} ithre Endkonzentration in den Medien der im menschlichen
Auge erreichten entspricht (Abb. 1).

Wir erhielten so mit dem gleichen Stamm andere Resultate: bei An-
wesenheit von Oxvtetracyelin nimmt der Sauerstoffverbrauch zu, Dihydro-
streptomycin zeigt einen baktericiden Einflull. Ein zweites Beispiel:
Hygiene-Institut und wir erhalten bei der Sensibilititspriifung eines
vom Patienten isolierten Staphvlococcus-aurens-Stammes das Resultat:
Chloromyecetin sehr gut, Penicillin resistent. Abb. 4 zeigt die mit der
Barcroft-Warburg-Apparatur erzielten Resultate. In Kammerwasser
und Glaskirper hat der Penicillinzusatz eine baktericide Wirkung
zur Folge. Dieser Beitrag soll die iiblichen Resistenzpriifungen - wieder-
um auch der polyvalenten Antibiotica — im Verdiinnungsverfahren und
im Plattentest nicht diskriminieren, sondern nur auf die schon bekannte
Bedingtheit ihrer Interpretation hinweisen.

Die Frage nach der klinischen Beweisfithrung einer in vitro mehrfach
nachgewiesenen. aber nicht allgemein bestatigten «Kreuzresistenz» der
Tetracveline ist ein weiteres Problem polyvalenter Antibiotica. Bei der
Behandlung uleeriser Hornhautprozesse bakterieller Genese zeigt sich
hiufig beim gleichen Patienten die Uberlegenheit eines der Wirkstoffe
gegeniiber dem anderen. Diese Beobachtung spricht gegen eine generelle
Kreuzresistenz in vivo.

Das Bisherige zusammenfassend soll das positive Ergebnis der Ver-
wendung polyvalenter Antibiotica an Hand einer Kurve demonstriert
werden (Abb. 3).

VYon der Schweizerischen Akademie der Medizinischen Wissenschaften
habe ich den Auftrag erhalten, mich in epikritischer Weise mit einer
Enquéte zu befassen, die, von dieser Institution veranlaBt, in der
Schweiz durchgefithrt wurde und die sich mit den schidigenden Neben-

2 Hirsch, ].: Enzymologia 4, 1937, 94



o ———— 11
-I0YSB[S) UI ‘o— —0 IdssEMIoUnIuny Ul ‘e— —ae o[
-[InOqIpEp] Ut Amﬁ-u?ﬂ O Wnipag un _::.M_Ea_.:ﬁ::u_ﬁ:m:
+uppfwoidaatsoapLiytef woA zivsnyg Ny -+ ——+1adioysern
1l ‘o——0 JISSEMIIWWEY ul ‘e ® UOINOGIYEY] uf
SIS -T[02-BI2TIAY IS ST UAAIT Y =SBUNUY [ gy

3 5 * { z 1

toe—m — o audaoysuny UT fo— —0 JassuMIAUTWRY] UI
te— —e uofpInoqayuy ul Y/l 7 mnipa un uonenuLg
-UoRpu )t urpalanna Ay uoa z1esny i -+ —+ adiogserg
M “O=———0 JASSEMINIIIEY up ‘e ® UO[INOQIYEY] U
*SIWUTRYG -T[0D-BIIIAN[IG5] SN2 UAAINY -$5unuly "8 [ qqy

g % T 1 z 1

3 : : _ _ _

T T I I [ T

utw g fgwesE0 gwa Jog

524



i — o gad
SIOYSB[S) UT ‘0= —O0 IASSEMIDWEY Ul ‘e— —e WO
Spmodqayry; Ul f{umfipg cleg WRIpap Ul NolRIPIIZUOY
spus{) T ulpausg uoa zawsnyg - + aodagyserg ul
‘o 0 IDSSRMIUUIRY Ul ‘e ® TOJ[IMOGARA] U] "Saul
-ureyg-snarne-snadodofApdrigsauma masinysSunun ¥ 7 qqv

9 & * 9 z 1
T T T T T T

e — o aad
-103se]S) Ul ‘o— —O0 IJssEMmIITmWEdy Ul ‘e— —e uo0|
-[moqayey] wl f(puofl g wnipagy urn WO RITUIZUOY PUS] )
4 qonmuaydwmiopyy uoa ZIRSNG AT+ ¢ andaoysupn
b O IISSEMIIUIRY Ul 8 ® UOJ[INOCITEN] U] “saul
-Eﬂm-mmmaﬁm-msuuoua_.m:&mumm...::.u:o?:_ummm_::::f.:m.s_.:,.

s 5 + £ 4 1

1 T T T T T

\\_\\
L
o

-uta g;_;g.-;,ﬂ'—@ g *Jog

BhN



=
5 oacae il
% “
1
7
e
——r— T T T T T T T T T T T T T T T T T T ook i
1830 1532 1334 1336 532 1340 a2 144 1848 1543 1855 mee 1954 1355

Abb. 3. Ordinate: Prozentuales Verhiltnis (perforierende Verletzungen und Katarakt-
aoperationen zu Enukleationen wegen intraocularer Infektion). (Universitiits-Augen-

klinik Basel). Abszisse: Jahr.

wirkungen der Tetracycline befaBit. Die Ergebnisse dieser Encquéte
werden in Kiirze G{?gcnﬁLund eincr Mitteilung semn.

Es stellt sich in diesemn Zusammenhang zuniichst die Frage. welches
die Erfahrungen des Ophthalmologen tber derartig unerwiinschte
Effekte sind. Der versandte Fragebogen enthiilt zwei Hauptfragen:

Allergie und Superinfektion.

Wenn wir von seltenen Kontaktallergien bei lokaler Anwendung ab-
sehen, so haben wir selbst bisher keine schweren allergischen Neben-
wirkungen gesehen.

Wenn von Superinfektion gesprochen wird, so ist damit das Uber-
wuchern von resistenten Keimen, hauptsichlich resistenten Staphylo-
kokken gemeint (seltener von Pilzen und Proteus), nachdem bei der
Anwendung der Tetracyeline das Gleichgewicht der Darmflora durch
Ausschaltung der Colibakterien gestort worden ist. Die resistenten Sta-
phylokokken sind entweder endogen vorhanden oder durch Spital-
infektion iibertragen.,

Wir haben bisher keine gravierenden Zwischenfille, gar mit letalem
Ausgang, erlebt, Zwischenfille, die sich hiufig zunéchst im Auftreten
choleriformer Enterocolitiden manifestieren, obwohl wir weit hiher
dosieren miissen, als in der Allgemeinmedizin und Chirurgie ublich. Hier-
fiir mogen folgende Griinde vorliegen:

Wir sistieren die Tetracyelin-Behandlung vor Ablauf dreier Tage, also
meist bevor sich eine Stirung der Darmflora auswirken kann.

Obwohl wir uns mit experimentellen und klinischen Antibiotica-
untersuchungen befassen, verwenden wir diese Substanzen therapeu-
tisch nur selten, in erster Linie bei den eingangs erwiihnten deletiiren
Erkrankungen, niemals bei banalen infektibsen Erkrankungen des
duBleren Auges und seiner Adnexe. Infektionsprophvlaxe fithren wir nur
in besonderen Fillen mit antibiotischen Substanzen durch.
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Durch die relativ seltene Verwendung der Antibiotica sind therapie-
resistente Staphylokokkenstimme am Pflegepersonal unseres Spitales
weniger hiiufig anzutreffen als in anderen Spitiilern, wie unsere Testie-
rungen {Sii[thprolm Februar 1957) ergeben haben:

Penicillinresistente Erreger bei 4,5%,
Chlortetracyclinresistente Erreger bei 18 ©
Oxytetracyelinresistente Erreger bei 5%
Tetracyclinresistente Erreger bei 0 9

Chloramphenicolresistente Erreger bei 00 94
Forythromyeinresistente Erreger bei 0 "%

Zusammenfassung

Auf Grund eigener Untersuchungen und Beobachtungen werden
Uberlegungen angestellt, die vielleicht generelleres Interesse finden. Das
geschieht zunichst an Hand von Konzentrationsbestimmungen (poly-
valenter Antibiotica) in Augenmedien des Menschen, also in einem Ge-
webs- und  Flissigkeitsmilieu aulerhalb des BlutgefaB3-Systems. Die
direkte Beobachtungsmoglichkeit des Ablaufes einer intraocularen
Infektion und die Kenntnis der Antibioticakonzentration — am Wir-
kungsort — erlauben Aussagen iiber die therapeutische Brauchbarkeit
der Substanzen. Tm weiteren wird eine Stellungnahme zur Frage nach
der Wahl des Antibioticums bei primér unbekanntem Erreger begriindet.
AnschlieBend wird — bei ervierbaren Erregern - das Problem der Sen-
sibilitdts- bzw. Resistenzpriifungen beriihrt. Es werden Beispiele von
Ergebnissen wiedergegeben, die mit einer Methodik erzielt wurden,
welche den Bedingungen in vivo nahekommt. Klinische Beobachtungen,
die gegen eine generelle, gekreuzte Resistenz der Tetracycline in vivo
sprechen, werden erwihnt. Die positiven Resultate ber Verwendung
polyvalenter Antibiotica zur Behanldung intraocularer Infektionen wer-
den an Hand einer graphischen Darstellung demonstriert. Im Zusam-
menhang mit einer Enquéte der Schweizerischen Akademie der Medi-
zinischen Wissenschafien iiber die schidigenden Nebenwirkungen der
Tetracyeline in Schweizer Spitiilern werden Griinde fiir das bisherige
Ausbleiben gravierender Zwischenfille bei den eigenen Patienten an-
gefithrt. Ein epikritischer Bericht iiber die Ergebnisse der erwiihnten
Enquéte wird in Aussicht gestellt.

Résumé
Les observations et expériences personnelles de 'auteur donnent
lieu a des considérations dignes d’intérét général, Il s’agit tout d’abord
de la détermination de la concentration d’antibiotiques polyvalents
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dans les milieux oculaires de 'homme, done dans des milieux extra-
vasculaires des tissus et aqueux de Pceil. La possibilité d’observer directe-
ment ’évolution d’une infection intraoculaire et la connaissance de la
concentration de 'antibiotique a I'endroit étudié permettent de déter-
miner 'action thérapeutique des substances a I'étude. L’auteur prend
position quant au choix de I’antibiotique dans les infections dont l’agenf
pathogéne est inconnu. Enfin, dans les cas ou 'agent pathogéne est con-
nu, 'on peut déterminer la sensibilité resp. la résistance des microbes,
A I'aide d’exemples, 'auteur met en évidence les résultats selon une mé-
thode réalisant presque parfaitement les conditions in vivo. Des observa-
tions cliniques démontrent qu’une résistance croisée en présence de
tétracyclines ne se vérifie pas dans tous les cas. Les résultats favorables,
obtenus par Papplication d’antibiotiques polyvalents dans le traitement
des infeclions intraoculaires, sont présentés a l'aide d'un graphique.
En rapport avec une enquéte faite par I’Académie suisse des sciences
médicales dans les hépitaux suisses sur Ueffet nocif secondaire des
tétracyclines, 'auteur a pu établir les causes susceptibles de lui éviter
de pareils effets secondaires chez ses propres malades. L'auteur se
promet d’ailleurs de revenir & "occasion sur les résultats de 'enquéte.

Riassunto

Sulla bhase di esperienze ed osservazioni proprie vengono esposte
riflessioni che probabilmente potranno essere di interesse generale.
Dapprima vengono eseguite determinazioni di concentrazioni (per anti-
biotici polivalenti) in elementi dell’oechio umano, vale a dire in tessuti
e liquidi organici posti al difuori del sistema vascolare sanguigno. La
possibilita dell’osservazione diretta del decorso di una infezione intra-
oculare e la conoscenza della concentrazione dell’antibiotico nella sua
zona di attivita permettono di trarre delle conclusioni circa la possibilita
d’impiego delle sostanze stesse.

Piu generalmente si giustifica una presa di posizione circa il problema
della scelta dell’antibiotico nei casi in cui il germe & sconosciuto. Inoltre
si accenna al problema delle prove di resistenza ¢ di sensibilita nei casi
in cui il germe & noto. Vengono esposti risultati ottenuti con un metodo
in cui le condizioni dell’esperimento si avvicinano a quelle che si veri-
ficano in vivo. Si riferiscono osservazioni cliniche che depongono contro
una resistenza generale, crociata, verso le tetracicline in vivo. Mediante
rappresentazione grafica si espongono i risultati positivi nell'impiego di
antibiotici polivalenti nelle infezioni intraoculari. In rapporto con una
inchiesta dell’Accademia Svizzera delle Scienze Mediche sugli effetti
secondari nocivi delle tetracicline osservati negli ospedali svizzeri, si
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adducono 1 motivi per cui seri incidenti non si ebbero ancora a lamen-
tare nei propri pazienti. I previsto un rapporto circa i risultati della
S{)p]'-'clﬂilﬂt::l inchiesta.

Summary

On the basis of the author’s own investigations and observations, cer-
tain conclusions have been reached which may be of general interest;
firstly on the basis of determinations of concentration (polyvalent anti-
biotica) in the ocular medium of the human eye, that is in a tissue and
fluid milieu outside the vascular system. The possibilities of direct ob-
servation of the progress of an intra-ocular infection, and the knowledge
of the antibiotica concentration on the site of action, permit a prognosis
of the therapeutic usefulness of the substances in question. Further, the
question of the choice of the antibioticum is discussed for a primary,
unknown provocative agent. Also in the case of recognisable provoeative
agents, the problem of sensitisation and resistance tests is mentioned.
Examples are given of results achieved with a method which approaches
the conditions in vivo. Clinical observations, which argue against a
general, crossed resistance of the tetracyclines in vivo, are also mentioned,
The positive results from the use of polyvalent antibiotica for the
treatment of intra-ocular infections is shown with a graphic illustration,
In connection with a survey of the Swiss Academy of Medical Sciences on
the dangerous effects of tetracyclines in Swiss hospitals, reasons are given
for the absence as yet of serious incidents amongst the patients. A
report on the results of the survey mentioned is intended.
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