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Szanowna Pani Doktor!
Zwracam sie¢ z uprzejmg prosuvg o przesianie mi odbitki
acy pt."Uboczne dzlatanie antybiotykow ze szczegdlnym uwzglednienic
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 WrocZaw dnia 29.III.1972 r.
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WP ,
Krystyna Janukowicz

Wojewédzki Szpital Dziecigey
0lgztyn !
W zwigzku z zéinteresowaniemvsiehaftykﬁiem wydrukowanym
w Wiadmmos$ciach Lekarskich pt? Uboczne dzialanie antybiorykdéw
- ze szczegélnym uwzglednieniem reakeji alergicznych, uprze jmie
prosze o przes&anie pidmiennictwa dotyczqcego powyﬁszego arty-
kutu na adres: Klinika Ghirurgii Urazowe] Instytutu Chirurgii
Akademii Mbdycznej we. Wroclawiu ul. Traugutta 57{59 lek. med.
' Wangelia Pagunis.

Dzigkuje z géry za'pozytywne zaXatwienie mojej proéby.
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Wroctaw dnia 30,V.1972 r.

Szanowna Pani Doktor

Uprzejmie dzigkuje¢ za przestanie mi odbitek Pani prac
jak réwniez spisu piémiennictwa.
Mam nadzieje, ze bgdg one pomocne w opracowaniu wspbélnie nas
interesujgcego problemu - ubocznego dziaXania antybiotykoéw.

Skoro tylko opublikuje mojs prace pozwolg sobie przeskad
Pani Doktor odbitkeg.

Przesytam serdeczne pozdrowienla 2z Wrockawia *gczac wyrazy

gXebokiego szacunku.
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fRA CE PO EADIO WOE

KRYSTYNA JANUKOWICZ

UBOCZNE DZIALANIE ANTYBIOTYKOW
ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM REAKCJI ALERGICZNYCH

Z Wojewbdzkiego Szpitala Dzieciecego w Olsztynie
Kierownik naukowy: doc. dr med. C. Zychowicz

Antybiotyki, wielokrotnie ratujg zycie chorym. Niestety, s one bronig
obosieczng. Obok dzialania korzystnego wywieraé mogg dzialania niepo-
zadane. Objawiaé sie ono moze zupelnie banalnie, czasem jednak nie cho-
roba zasadnicza, ale wlasnie zastosowany z jej powodu antybiotyk staje sie
przyczyna zgonu. ) :

Problem ubocznego dzialania antybiotykéow staje sie coraz bardziej
aktualny. Powieksza sie liczba preparatéw, rosnie ich zuzycie. W duzym
stopniu wptywa na to latwosé stosowania, szeroki zakres dzialania, reklama
wysokiej skuteczno$ci i nieszkodliwosci. Czesto podaje sie antybiotyki bez
istotnych wskazan, dla btahych powodéw, czesto tam, gdzie proste leki czy
zupelny brak terapii bylyby tak samo, a nawet bardziej skuteczne. Chetnie
przyjmowane sa nowe, modne antybiotyki, ktérych mechanizm dzialania
nie tyle wczesnego, co odleglego, nie zawsze jest dokladnie poznany.

Rodzaj powiklan, zwigzanych z leczeniem antybiotykami, zalezy od sa-
mego leku, zawartos$ci domieszek chemicznych, wielko$ci dawek i dtugosci
czasu stosowania, a takze od organizmu chorego, tj. osobistej wrazliwosci,
odezynowosci, wydolno$ci enzymatycznej tkanek i narzadow. Moze zalezec
réwniez od istniejacych uszkodzen narzadéw, zasobéw witamin w organiz-
mie, obecnosci utajonych ognisk zakazenia, rodzaju saprofitycznych bakterii
oraz rodzaju podawanych jednocze$nie innych lekéw. - '

Bardzo duze znaczenie ma wiek chorego. U niemowlat i dzieci uboczne
skutki dzialania antybiotykéw nie ujawniaja sie tak jaskrawo, jak u do-
rostych, czesto przebiegaja pod masks innych schorzen. Wigze sie¢ to ze
stabo$cig mechanizméw obronnych dziecka. Wezesniakom i noworodkom
nie powinno sie wiec podawa¢ takich dawek antybiotykow na kilogram wa-
gi ciala, jakie podaje sie niemowletom i dzieciom starszym, poniewaz nie-
dojrzaloéé watroby i nerek prowadzi u nich do kumulacji leku, szczeg6l-
nie penicyliny, streptomycyny, detreomycyny.

Kazdy z antybiotykéw ma zdolno$¢ wywolywania charakterystycznych
uszkodzen, wszystkie jednak wpltywaja nieswoiscie w sposob niekorzystny,
ujemny na przemiane materii. ,

Antybiotyki powodowaé moga wystapienie odczynéw alergicznych, od-
czynéw typu Jarischa-Herxheimera-fukasiewicza, moga uszkadza¢ skore,
narzady, tkanki, zmienia¢ procesy . odpornosciowe, ulatwiac powstawanie
grzybic, zmniejsza¢ zasoby witamin. Maja ponadto wplyw potworniakowy.
Wg Szczawinskiego i Bieleckiego antybiotykoopornosé¢ i antybiotykozalez-
noéé nie jest wyrazem ubocznego dziatania, a raczej zmniejszonej skutecz-
noéci terapii, bez bezposredniego szkodliwego wplywu na ustréej. Mowic
mozna takze o posrednim ubocznym dzialaniu — przez wplyw produktow



rozpadu bakterii, unieczynnionych catkowicie lub czesci

antybiotyku. 4 z : Q. e Wplywem
Reakcj_e alergiczne moga by¢ reakcjami krzyzowymi, dotyczy to np. neo-

mycyny i streptomycyny, erytromycyny i linkomycyny. Najwiekszg zdol-

nos¢ alergizacji ustroju ma penicylina. Uczulenia na nig stanowig 20%

ogbtu uczulen na leki. Opisywane sg nawet zmiany skérne o charakterze -

uczulegiowym u dzieci, spozywajgcych mieso czy mleko, zawierajgce $la-
dy .pfemc,yliny, wskutek leczenia bydla tym antybiotykiem. Istnieje takze
mozliwo$¢ uczulenia na penicyline przez przebycie drobnej, czesto niezau-
wazanej infekeji grzybicznej powlok skérnych.

Objawy uczuleniowe po wstrzyknieciach penicyliny prokainowej zwig-
zane by¢ moga z samg penicyling lub z prokaing. Prokaina wywodzi sie
zZ bepzenu, nalezy do duzej rodziny zwigzkéw, majacych szerokie zastoso-
wanie w przemysle i lecznictwie (m. in. barwniki, sulfonamidy, kwas pa-
raaminosalicylowy), dlatego stany uczulenia na pochodne tych zwigzkow
wystepujg stosunkowo czesto i majg duze znaczenie praktyczne.

Sama penicylina nie jest antygenem, poniewaz nie wchodzi w trwate
potaczenia z biatkiem, dopiero produkt jej rozpadu — kwas penicylinowy
posiada te wlasciwosé. Kwas ten lgczy sie albo z grupami SH czy SS, two-
TZ3C penicyliniany, albo z grupami NHo,, tworzgc penicyloil i dopiero dwa
te zwigzki (a gléwnie penicyloil) s3 prawdopodobnie pelnymi antygenami.

O szybkosci rozpadu penicyliny decyduje obecno$¢ enzymow bakteryjnych,

metali czy pH $rodowiska. Wg ostatnich doniesienn rozpad penicyliny jest

jeszcze bardziej zlozony. W czasie tego rozpadu powstawaé moze wiele

zwiazkéw o charakterze antygenow, antygendw tym silniejszych, im trwal-
~ sze polgczenia z biatkiem tworzg (de Weck i Blum). ,

Penicylina wywotuje trzy typy odczynéw o charakterze immunologicz-
nym: ' !

1) narastanie miana hemaglutynin w surowicy,

. 2) dodatnio$¢ prob skoérnych,

3) reakcje alergiczne zar6wno o charakterze odczynéw weczesnych, jak
i op6znionych. 4

Wyrazem tych odczynéw mogg by¢ réznorodne pokrzywki, uogélniony
$wiad skory, zapalenie skéry i blon sluzowych, liszaj rumieniowaty, dycha-
wica oskrzelowa, obrzek Quinckego, guzkowe zapalenie okolotetnicze,
wstrzas anafilaktyczny, choroba posurowicza, skaza maloptytkowa, niedo-
krwistosé hemolityczna z dodatnim odczynem Coombsa czy wreszcie nie-
wyjasnione, dlugotrwale stany gorgczkowe. :

Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami przed podaniem penicyliny we
wstrzyknieciu konieczne jest wykonywanie $rodskérnych préb uczulenio-
wych z uzyciem wodnego roztworu penicyliny krystalicznej, rozpuszczal-
nika (najczeséciej 0,9%/ NaCl) oraz — przy leczeniu penicyling prokaino-
wa — z prokaing. Proby te z pewno$cig zapobiegaty wielu tragicznym wy-
padkom, zwigzanym z podawaniem penicyliny. Nie sg one jednak prébami
pelnowarto$ciowymi i pewnymi. Do tej pory celowos¢ ich wykonywania
jest przedmiotem szerokich dyskusji. Istnieje catkowita zgodnos¢ co do wy-
stepowania wynikéw falszywie ujemnych — ujemnych, mimo niewgtpli-
wego uczulenia. Sg takze doniesienia o wynikach fatszywie dodatnich. '

Wg niektérych autoréw proby wypadaja ujemnie u blisko polowy uczu-
lonych, ale co do tego nie ma zgodno$ci. Chréscielewski uwaza takze przy-
padki za mniezwykle rzadkie. Proby srodskérne wypada¢ mogg ujemnie
wtedy, gdy do ich wykonywania uzywa sie §wiezo sporzadzonych roztwo-

réw penicyliny, w ktérych nie doszlo jeszeze do hydrolizy penicyliny i po-

jawienia sie pochodnych kwasu penicylinowego, majgcych wlasnosci anty-
genowe. Stad wniosek, ze roztwory penicyliny, uzywane do prob, powinny
by¢ sporzadzane na jaki$ czas przed wykonaniem proéby, natomiast uzywa-
ne do wstrzyknie¢ powinny by¢ wykonywane tuz przed podaniem.

Istnieje zagadnienie, czy penicylina podana w czasie proby $rodskornej
moze uczulaé. Niebezpieczenstwo to nie jest jednak wielkie. Penicylina na-
lezy do prostych haptenéw, ktérych srédskérne stosowanie rzadko wywo-
tuje alergie.

W zwiazku z ograniczong wartoscig prob $rédskérnych w wykrywaniu
stanéw uczulenia na penicyline prébowano i nadal prébuje si¢ znalezé
pewniejsze testy. Posredni odezyn i degranulacji bazofiléw, odwrécony cd-
czyn Prausnitza-Kiistnera, proby transformacji limfocytéw wymagaja dal-
szych badan. Oceniano tez przydatno$¢ prob z uzyciem penicyloil — poli-
lizyny (antygen PPL). Okazalo sig, ze préby te sg bardziej czute i bardzie]
swoiste w wykrywaniu alergii na penicyline, niz préby z uzyciem penicyli-
ny krystalicznej. Sg takze bardziej bezpieczne dla chorego. '

Polski przemyst farmaceutyczny po okresie doswiadczen dostarczyt juz
antygen PPL i by¢ moze zastapi on dotychczasowe metody wykrywania
alergii na penicyline. Wraz z wprowadzeniem nowych metod zmniejszy
sie ryzyko zwigzane ze stosowaniem penicyliny. Ryzyko to juz jest mniej-
sze dzieki wprowadzeniu penicylin syntetycznych, ktére maja mniejsze
wlagciwosci uczulajace. I one jednak nie sg pozbawione dzialania uboczne-
go: ampicylina wywolywaé moze niezyty zoladkowo-jelitowe, metycylina
natomiast uszkodzenia nerek.

' Odczyny typu J arischa-Herxheimera-F.ukasiewicza nie sg uzaleznione ‘od

wielkosci dawki antybiotyku, ani dlugosci leczenia. Czasem pojawiajg sie
juz po pierwszej lub drugiej dawce antybiotyku. Objawia¢ sie mogg roz-
nie — od zwyzek cieploty ciala, uczucia ogélnego rozbicia, bolow glowy
az do ciezkich stanéw zapasci wigcznie. Dwojakie sg proby ttumaczenia me-
chanizmu powstawania tego odczynu, uwaza sie go za skutek dziatania
ogblnego jadéw, endotoksyn, wyzwolonych przy rozpadzie bakterii, albo
reakeji o podtozu alergicznym.

Uszkodzenia skéry moga mieé¢ miejsce po doustnym, jak i pozajelitowym
stosowaniu antybiotykéow. Miejscowe podawanie antybiotykow — do ran,
naciekéw, owrzodzen nie zawsze jest bezpieczne. Okazuje sie, ze np. detreo-
mycyna hamuje gojenie si¢ ran, uszkadza skore, tkanke podskérng, mies-
nie nie tylko w samej ranie, ale i w jej okolicy, op6znia wytworzenie sie
blizny, zwieksza czesto$¢ ropnych powiklan i miejscowych martwic.

Takze podawanie dooplucnowe, dootrzewnowe wszystkich antybiotykow
nie jest korzystne; tetracykliny drazni¢ moga blony surowicze w sposob
chemiczny. W obrebie bton Sluzowych, a szczegoblnie czesto w jamie ustnej
na skutek antybiotykoterapii dochodzi¢ moze do stanow zapalnych, wrzo-
dziejacych zmian, zajadéw. ;

Najbardziej charakterystyczne jest tzw. brunatne zapalenie jezyka —
melanoglossitis (jezyk brunatny, suchy, szorstki). Objawy tego zapalenia
nie sg ciezkie, zwykle szybko mijaja po odstawieniu antybiotykow.

Ocena szkodliwego wpltywu antybiotykow na watrobe czy nerki nie jest
latwa, poniewaz trudno ustali¢, co jest skutkiem dziatania antybiotyku,
a co samego procesu chorobowego. Zmiany w watrobie mogg mie¢ cha-
rakter zmian wylacznie czynnosciowych, dajac nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych. Opisywano jednak takze stluszczenie komoérek watroby, ich
rozpad, wakuolizacje, wyrazajace sie klinicznie powiekszeniem, bolesno-
geig watroby, stanami podzoéttaczkowymi. Zdarzaly sie takze przypadki



martwicy watroby. Za te stany odpowiedzialna Jest gtéwnie detreomycyna,
rzadziej streptomycyna, aureomycyna, a takze tetracykliny.

Uszkodzenie watroby gczy sie zwykle z uszkodzeniem nerek. Dla nerek
szczegllnie toksyczne sg kanamycyna i neomycyna, o ile podaje sie je pa-
renteralnie, ponadto streptomycyna oraz bacytracyna, polimyksyna, tetra-
cykliny. Gawiecka i wsp. donosza, ze i neomycyna, podawana doustnie
przez dlugi okres czasu, dziala na nerki niekorzystnie. Wymienione anty-
biotyki czesciowo lub calkowicie wydalaja sie przez nerki; przechodza one
przez klebki nerkowe i nie resorbujg sie w kanalikach nerkowych, stad

stezenie ich w kanalikach rosnie, doprowadzajge do uszkodzen komoérek
kanalikéw. :

Wspomniano juz o niekorzysmym wplywie metyeyliny na nerki, Tzw.

metycylinowe zapalenie nerek objawia sie krwinko- i biatkomoczem, reten-
cja mocznika, czemu towarzyszyé moze eozynofilia oraz gorgczka i wykwi-
ty skérne o charakterze alergicznym. Wéréd 102 dzieci, leczonych metycy-
ling, takie wiasnie nefrotoksyczne jej dzialanie stwierdzono w 7 przypad-
kach. U obserwowanych chorych zapalenie nerek mialo charakter fagodny,
zmiany cofaly sie calkowicie po odstawieniu leku. ‘

Z zaburzeniami ze strony. przewodu pokarmowego w czasie antybiotyko-
terapii spotka¢ sie mozna czesto. Wystepujg one u 20% chorych, leczonych
antybiotykami. NajezeSciej zwigzane sg z tetracyklinami, aureomycyng,
penicyling, streptomycyng. Zaburzenia te manifestowaé sie mogg réznie —
od uczucia niesmaku, suchosci jamy ustnej poprzez slinotok, nudnosci, wy-
mioty az do ostrych niezytéw przelyku, zolgdka, jelit. Pojawiaé sie moga
zespoly zlego wchianiania.

Po duzych dawkach neomycyny, stosowanych w $pigczce watrobowej,

obserwowano biegunki ttuszczowe, jak w chorobie trzewnej. Badania wy-
cinkéw jelit wykazywaly istnienie zmian kosmkéw jelit, jednak stopien
uszkodzenia nie by! tak znaczny, jak w chorobie trzewnej. Badania na
szczurach, ktérym podawano neomycyne, potwierdzily wystapienie zespotu
ztego wchlaniania wraz ze zmianami morfologicznymi blony sluzowej jelita
cienkiego. Antybiotyki — gléwnie detreomycyna i tetracykliny — wywie-
raja bezposredni wplyw na napiecie Sciany i perystaltyke jelit, hamuja
takze dzialanie pepsyny, amylazy, lipazy.

Jesli chodzi o uszkodzenia ukladu nerwowego na skutek antybiotyko-
terapii, to jako najbardziej znane wymienié mozna niekorzystne dzialanie
streptomycyny na stuch.

Badania przeprowadzone na $winkach wyjasnily mechanizm jego po-
wstania: streptomycyna przenika z krwi do ptynu ucha wewnetrznego, do
perylimfy, gromadzi sie tam bardzo wolno, ale i wydalanie jej jest bardzo
wolne. Kiedy leku juz sie nie podaje i nie ma go-we krwi, w uchu znajdu-
je sie on jeszcze w duzych ilosciach. Wtas$nie wysokie stezenie streptomy-
cyny i diugi czas dziatania daja, juz po jej odstawieniu, obwodowe uszko-
dzenia nerwu stluchowego. Do tych uszkodzen dochodzi szczegolnie tatwo
u chorych z uposledzong czynnoscig nerek, poniewaz streptomycyna osigga
wtedy zbyt wysokie stezenie we krwi. W podobny sposéb uszkadzaé moga
stuch takze duze dawki neomycyny.

Bezposredni, neurotoksyczny wplyw na osrodkowy uklad NEerwowy wy-
wiera réwniez penicylina. Opisano cztery przypadki drgawek w formie
atakéw, podobnych do napadow ,,grand mal”, z utratg przytomnosci i du-
zymi zmianami w eeg. :

Antybiotyki dziataja na drobnoustroje, zmieniaja je, zmieniajg ich wlas-
nosci antygenowe, wplywajac w ten sposéb na przebieg proceséw odpor-
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Pamieé o niekorzystnym dzialaniu antybiotykow, przestyzegan}e Wy~
mienionych zasad zmniejszy, by¢ moze, niekorzystne efekty, jakie niesie ze

soba antybiotykoterapia.
Pismiennictwo (31 poz.) u autorki.

Otrzymano: 26.VII.1971.
. Adres autorki: Olsztyn, ul. Kolobrzeska 132 m. 7.



7 PRASY ZAGRANICZNEJ

POSTEPY W PEDIATRII

Obserwuje sie¢ ostatnio wyodrebnianie, w ramach pediatrii, bardziej Scistycnh spe- -
cjalizacji. Jedng z nich jest neonatologia, zajmujaca sie gtéwnie ptodem. Wy-
krycie w czasie zycia plodowego nieprawidlowosci chromosomalnych moze staé sie
wskazaniem do przerwania cigzy.

— Badanie ptynu owodniowego poprzez amniocenteze. Z ply-
nu owodniowego przeprowadza sie¢ hodowle komérek (komorki ze skoéry ptodu), przez
1—4 tygodni, a nastepnie przeprowadza sie analize chromosomalng, ktéra moze wy-
kaza¢ ple¢ plodu (z odchyleniem btedu rzedu 0,03°) oraz rézne nieprawidlowosci
(np. chorobe Downa, trisomie 13—15 i trisomie 18), oraz nieprawidiowo$ci piciowe
(zespoly XXX i XYY). Hodowla komoérek ptodu z plynu owodniowego moze rowniez
wykaza¢ zaburzenia metaboliczne, co umozliwia rozpoznanie réznych choréb meta-
policznych in utero (aminoacydopatie np. choroba syropu klonowego i cytrulinemia;
zaburzenia metabolizmu lipidéw jak choroba Gauchera, Niemann-Picka i Tay-Sach-
sa, zaburzenia metabolizmu weglowodanéw jak galaktosemia itp.). Dotychezas nie
udalo sie jednak rozpoznaé in utero fenylketonurii i fibrosis cistica.

— Foetoskopia jest mozliwa do przeprowadzenia w 12 tygodniu cigzy. Prze-
prowadza sie ja w wypadku, gdy poprzednie dziecko miato powazne wrodzone wady °
ofrodkowego ukladu nerwowego. Stwierdzenie takiej wady da]e mozliwos¢ przer-
wania cigzy.

— Choroba hemolityczna noworodkoéw w wyniku konfliktu
Rh. Ryzyko $mierci plodu z powodu konfliktu jest rzedu 15%. Transfuzja krwi po-
przezmaciczna ratuje co najmniej 30°% skazanych na $mieré plodéw. Zastosowanie
immunoglobulin Rh z pewno$cia zmniejszy liczbe noworodkéw z chorobg hemoli-
tyczng, a podanie takiej immunoglobuliny matce po porodzie zapobiegnie powstaniu
przeciwciatl immunologicznych w jej organizmie.

— Niewydolno$§é oddechowa niemowlat. Intubacja dotchawicza
i podawanie powietrza pod ci§nieniem zapobiega zapadaniu sie pecherzykéw pluc-
nych, co byto dotychczas gléwna przyczyna Smierci niemowlat z powodu niewydol-
nosci oddechowej.

— Zé6ltaczka noworodkéw. 3 lata temu wykryto, ze luminal ma duzy
wplyw na wiazanie i wydalanie bilirubiny przez nowonarodzone zwierze. Doswiad-
czenia wykazaly, ze podawanie matce przed porodem luminalu obnizy poziom bili-
rubiny u noworodka o 2—4%. R6éwniez i podanie luminalu noworodkom obniza ich
+ poziom bilirubiny. Ponadto wplyw obnizajacy poziom bilirubiny ma fototerapia. Za-
stosowanie obu tych metod znacznie zmniejsza liczbe koniecznych transfuzji wy-
miennych.

— Odzywianie pltodu. Niedozywienie ptodu zwieksza mozliwo§é urodze-
nia sie dziecka z uszkodzeniem o$rodkowego ukladu nerwowego. Prawidlowy rozwdoj
moézgu zalezy od odpowiedniej dostawy elementéw ‘odzywezych. Niedozywienie
w' okresie aktywnego podzialu komoérek prowadzi do trwatego zmniejszenia sie ilo§ci
komérek. Niedozywienie kaloryczno-biatkiowe noworodka, o idle trwa diuzej niz
4 miesigce, moze spowodowaé trwate op6zZnienie rozwoju psychicznego. Noworodek
ro$nie szybc1e3 i przybiera na wadze o ile zaraz po urodzeniu bedzie miat zapewnio-
ne odpow1edmo kaloryczne odzywianie oraz bedzie przebywat w cieplym otoczeniu,
co zmniejsza zapotrzebowanie metaboliczne i pozwala na lepsze wykorzystame przez
organizm dostarczonego pokarmu.

— Rozsiane zakrzepy §r6dnaczyniowe wystepujg w razie aktywacji
czynnika XII np. w przebiegu infekecji bakteryjnych, posocznicy meningokokowej,
niedokrwisto$ci hemolitycznej itp. Leczeniem z wyboru jest dozylne podanie heparyny.

’

(Wg O. P. Gray: Practitioner, ‘1971, 207, 1240, 442.)
Oprac. Z. Z.
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