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Conclusions

Experimentally it was shown that KM may be used in treatment of tuberculosis complicating
pregnancy. The drug administered in therapeutic dosage levels causes no untoward reactions
in either the mother rat or fetus. Also the drug, even in large doses, seldom gives rise to acustic
disorders which are seen when KM is used. Taking the influence of KM on the kidney into
consideration, it is wise to reduce or discontinue the drug when pregnancy is complicated with
nephropathy. The spectrum of KM is broad and it is effective for prophylaxis and in gynecologi-
cal infections. Particularly, the drug has been proven to be more effective in prophylaxis against
pelvic inflammation following radical operation for cancer of the cervix than penicillin, SM or
sulfa drugs. It has been clinically and experimentally proven that suppositories of KM are
effective in endometritis and adnexitis caused either by tuberculosis or other acute infectious
agents.

Zusammenfassung

Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dafl Kanamycin eine wirksame Substanz in der
tuberkulostatischen Behandlung Schwangerer ist. Therapeutische Dosen lieffen ernsthafte Neben-
wirkungen beim Muttertier oder dem Foetus vermissen (Ratte). Auch grofle Dosen resultierten
nur selten in Horstdrungen, die bei Streptomycin hiufig sind. Im Hinblick auf die Nebenwir-
kungen des Kanamycins auf die Niere sollte die Dosis reduziert oder das Medikament abgesetzt
werden, wenn die Schwangerschaft durch eine Nephropathie kompliziert wird. Das Spektrum
des Kanamyecins ist sehr breit; es kann prophylaktisch und auch bei gynikologischen Infektionen
angewendet werden. Insbesondere hat sich gezeigt, dafl die prophylaktische Wirkung des Kanamy-
cins bei postoperativen Infektionen und auch Radikaloperationen wegen maligner Tumoren die
des Penicillins, Streptomycins oder der Sulfonamide iibertrifft. Die klinische Erfahrung und
experimentelle Untersuchungen beweisen, dafl Kanamycin in Zipfchenform bei Endometritis,
Adnexitis tuberculosa und auch bei akuten Infektionen wirksam ist.

C—31 K., E. Hawmper, Berlin (Deutschland)

Erfolge und Miflerfolge der antibiotischen Therapie bei Himoblastosen

Wegen ihrer Hiufigkeit und des schwerwiegenden Verlaufs sind bakterielle Infektionen
bei Hiamoblastosen vielfach eine ernste Komplikation (5, 10, 11, 16, 22). Es lag uns
daran, an einem grofleren Krankengut von 625 Himoblastosepatienten®, deren Auf-
teilung auf die einzelnen Krankheitsbilder aus Tabelle 1 zu entnehmen ist, die Erfolge
und Miflerfolge der antibiotischen Therapie zu verfolgen.

Die Hiufigkeit von Infektionen bei den einzelnen Himoblastosen ist aus Tabelle 2 zu
entnehmen. Die durchschnittliche Infekthiufigkeit pro Patient, bezogen auf die Gesamt-
krankheitsdauer von Diagnosestellung bis zum Tode, liegt bei der Lymphadenose bei

% Die Aufzeichnungen iiber 55 Lymphadenosepatienten wurden uns von der Inneren Abteilung
des Stidtischen Krankenhauses Berlin-Moabit (Direktor: Chefarzt Dr. Schlag) und iiber 19 Pa-
tienten von der 1L Medizinischen Klinik der Freien Universitit Berlin (Direktor: Prof. Dr.
Schettler) freundlichst iiberlassen. Die Obduktionsprotokolle sowie ein Diapositiv verdanken
wir dem Pathologischen Institut der Freien Universitit Berlin (Dxrek!:or: Prof.“Dr'. Masshoff).
Weitere Obduktionsprotokollé wurden uns von dem Pathologischen Institut des Stidtischen Kran-
kenhauses Moabit (Direktor: Prof. Dr. Kloos) zur Verfiigung gestellt.
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Tab. 1. Patienteniibersicht

Gesamtzahl der Pat.  davon gestorben

Lymphadenose 204 134
Lymphogranulomatose 120 101
chron. Myelose 90 78
akute Leukose 64 63
Retothelsarkomatose 61 54
Plasmozytom 49 43
Lymphosarkomatose 13 11
Maligne Retikulose 11 4
M. Waldenstrom 5 2
M. Brill Symmers 5 3
Erythroleukose 3 3

625 496

Tab. 2. Infekthiufigkeit bei Himoblastosen (Krankheitsdauer von Diagnosestellung bis zum Tode)

Patienten Infekte Infekte pro Patient bezogen auf
Gesamtkrankheits- 1 Jahr der mittleren
dauer Krankheitsdauer
akute Leukose 63 76 1,2 3,6
Lymphadenose 134 365 2,7 1,7
Plasmozytom 43 48 115k 0,9
chron. Myelose 78 74 0,9 0,4
Retothelsarkomatose 54 36 0,7 0,5
Lymphogranulomatose 101 35 0,3 0,1

Tab. 3. Pathogene Keime bei bakteriellen Infektionen von Himoblastosepatienten

Staphylococcus aureus 449
E.coli 21%
Diplococcus pneumoniae 7%
haemolysierende Streptococcen 6%0
Proteus 6%0
Pseudomonas aeruginosa 5%
Enterococcen 5%
iibrige 6%

Tab. 4. Resistente, pathogene Keime (Blittchentest) bei Himoblastosen

Peni- Penicillin Tetra-  Oxytetra- Chlor- Erythro- Oleando-
cillin Streptomycin cyclin cyclin amphenicol mycin mycin
Staphylococcus
aureus 85% 66/ 37% 500 220/ 129 4%/
E.coli 910/0 7800 50 509 23%0 — —
haemolys.

Streptokokken 50% 25%0 139 20% — 10%o 14%
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2,7, bei der akuten Leukose bei 1,2 und beim Plasmozytom bei 1,1. Bezieht man jedoch
die Infekthiufigkeit auf 1 Jahr der mittleren errechneten Krankheitsdauer (8), so sind
bei der akuten Leukose 3,6 (18, 22) der Lymphadenose 1,7, beim Plasmozytom 0,9 In-
fekte pro Jahr zu erwarten, wihrend diese bei der Lymphogranulomatose vergleichs-
weise selten sind. Als Ursachen der bei bestimmten Himoblastosen deutlich verminderten
Infektresistenz sind u.a. Antikdrpermangel (7, 15) und die minderwertige Funktion
leukdmischer Leukozyten (13, 17) anzusehen. Mit 39% aller Infekte stehen rezidi-
vierende Broncho- und Pleuropneumonien an der Spitze, gefolgt von meist ulzerds-
nekrotisierenden Schleimhaut- und Hautverdnderungen (4) bei Generalisationsneigung
auch banaler Infekte sowie Reaktivierung und Streuung alter tuberkulser Prozesse.
Die Ubersicht (Tabelle 3) iiber die pathogenen Keime ergibt, dafl in nahezu der Hilfte
aller bakteriellen Infekte Staphylococcus aureus und bei einem weiteren Fiinftel
Escherichia coli geziichtet werden kdnnen (5, 18, 22).

Dafl bei Himoblastosepatienten nicht selten interkurrente Klinikinfekte auftreten mit
primir resistenten Keimen, zeigt auch die orientierende Resistenzpriifung mittels Blatt-
chentest (Tabelle 4). Besonders bei Staphylococcus aureus und Escherichia coli besteht

Lymphadenose (278) 50% chron. Myelose (7) e

10% 10%
m Lgie,
okute Leukose (69) 50% Lymphogranulomatose (29) | 5oy,
10% 10%
| |
Retothelsarkomatose (31) |5, Plasmozytom (48) 50%

% der Infekte

10%

Abb. 1. Infekthiufigkeit bei.
Himoblastosen in Abhingig-
keit vom Sterbedatum.

20 10 5 1
«— Monate vor dem Tode
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auch gegeniiber Antibiotika mit breitem Wirkungssprektrum z. T. eine hohe Resistenz-
wahrscheinlichkeit (23). ;

Der Erfolg einer antibiotischen Therapie bei Hamoblastosen hingt entscheidend von
einer moglichst frithzeitigen und ausreichend hohen Dosierung-ab. Primir sollten Anti-
biotika mit breitem Wirkungsspektrum (9), insbesondere bei Klinikinfekten, hochdosiert
und sobald als méglich, noch vor Eintreffen der bakteriologischen Befunde, gegeben
werden (11, 18). Ein Teil der rasch eintretenden, z. T. irreversiblen entziindlichen Ver-
inderungen bei Himoblastosen 148t sich auf diese Weise abfangen. Gegebenenfalls kann
nach Resistenzbestimmung eine Umstellung auf neuere Penicillinderivate in hdchst-
moglicher Dosierung erfolgen. Die gleichzeitige Gabe von Human-Gammaglobulin sollte
bei Himoblastosen mit nachweisbarem Antikdrpermangel, wie Lymphadenosen und
Plasmozytomen erfolgen. Eine zu Beginn tiglich mehrfache intravendse Applikation
des Antibiotikums kann ebenso niitzlich sein wie in Einzelfillen die Kombination mit
der lokalen Anwendung. Zur Beeinflussung hartnickiger rezidivierender Bronchopneu-
monien, wie sie bei Himoblastosen nicht selten auftreten, hat sich besonders die Kom-

bination mit einer Aerosoltherapie — z. B. Inhalation von Chloromycetin-Reinsubstanz —
bewihrt.

Eine hochdosierte Kortikoidbehandlung, wie sie bei akuten Leukosen und in der himoly-
tischen Krise der Lymphadenosen notwendig werden kann, ist erst durch eine gleich-
zeitige antibiotische Therapie ermdglicht worden.
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Abb. 2. Fibrindse azellulire Pneumonie bei chronisch leukdmischer Myelose. 150x (Aufnahme:
Prof. Dr. Masshoff).
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Zwar ist eine Verlingerung der Lebensdauer durch Antibiotika zu erzielen (3, 12),
betrachtet man jedoch die zeitliche Verteilung aller im Verlaufe der Himoblastosen
auftretenden Infektionen, so ergibt sich eine Konzentration von 40—50 Prozent auf den
letzten Lebensmonat (Abb. 1). Auch ist die Infekthidufigkeit bereits 5—6 Monate vor
dem Tode erhsht, doch ist hier eine Ansprechbarkeit auf die antibiotische Behandlung
noch durchaus gegeben.

Die Miflerfolge der antibiotischen Therapie bei Himoblastosen sind somit weitgehend
vom Krankheitsstadium des einzelnen Patienten abhingig, wobei durch den zunehmen-
den Antikérpermangel, funktionelle Agranulozytose, mangelhafte Ventilation usw.,
schliefilich unbeeinfluflbare areaktive Verlaufsformen von Infekten, insbesondere Pneu-
monien das Schicksal der Patienten bestimmen. Bei Leukosen werden vielfach dhnliche
pathologisch-anatomische Bilder wie bei der Agranulozytose beobachtet (1, 2, 19, 21).
Das fibrintse, z. T. himorrhagische Exsudat zeigt hiufig eine auffallende Zellarmut,
wobei reife Granulozyten fast vollstindig fehlen konnen. In der Umgebung von Bak-
terienhaufen findet man lediglich Nekrosen, die Alveolarwinde sind teilweise konfluiert.
Die Abbildung 2, die wir Herrn Prof. Masshoff verdanken, lifit eine fibrindse, azellulire
Pneumonie bei einem Patienten mit chronischer, zuletzt entdifferenzierter Myelose er-
kennen. Eine therapeutische Beeinfluflbarkeit ist in diesen Fillen kaum mehr gegeben.

Die prophylaktische Anwendung von Antibiotika bei infektgefihrdeten Himoblastose-
patienten ist kontraindiziert, da ein Wechsel der potentiell pathogenen Keime zu anti-
biotikaresistenten Stimmen, bzw. eine Pilzbesiedelung resultieren kann (6).

Staphylokokkenenteritiden nach 187 Behandlungsserien mit Breitspektrumantibiotika
sahen wir in 8 Fillen (20).

Wenn auch die therapeutische Beeinfluflbarkeit bakterieller Infektionen weitgehend vom
Himoblastosestadium abhingig ist, so wichst doch mit der Entfernung vom End-
stadium die Wahrscheinlichkeit, dafl eine verminderte Infektresistenz durch Antibiotika
voriibergehend kompensiert werden kann.

Summary

The survey of the in- and outpatients of the department of hematology of the I. Medical Dept.
of the Free University of Berlin showed a definitely decreased resistance toward infections in
all hemoblastosis. This is especially true in chronic lymphosidic leukemia, chronic myeloginous
leukemia, acute leukemias and plasmocytoma and is due to the lack of funktioning granulocytes
and antibodies as well as to the development of hemorrhagic diathesis. The appearance of
fever in acute leukemias and chronic lymphocytic leukemias is usually due to infections. There
is no doubt that the administration of antibiotic agents have lead to an increased survival time
in these cases. — Thus the course of complications in lymphocytic leukemias could frequently
be favourably influenced by early and sufficient antibiotic therapy combined with the ad-
ministration of human gammaglobulin. The additional inhalation of pure tetracycline was
particularly successful in the treatment of bronchial pneumonia. — Frequently the therapy of
hemolytic crises in advanced cases was made possible only by application of suitable anti-

biotics. ¢ - .
On the other hand, the results were neglociable and areact.ive pneumonia, enterocolitis and
septic processes in advanced cases of hemoblastosis. — In all instances, t'he appearance of feve:r
ment a careful clinical and bacteriological evaluation. The prophylactic application of anti-

biotics is useless and should be avoided.
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Inhibition of Tetracycline Activity in Biological Material

The effect of bivalent cations on the bacteriostatic action of oxytetracycline has been
investigated by Weinberg (1—3). His experiments demonstrated that ferrous, ferric and
magnesium salts reduce the bacteriostatic activity of oxytetracycline, while copper, cobalt
and calcium ions have little or no effect on its activity. The combination of these metals
produced no additive effect whatsoever, since the extent of the tetracycline inhibiting
effect was dependent only on the more active component of the combination.

Because biological materials contain bivalent cations, it was decided to examine the
tetracycline toxicity reversing activity of these cations individually and in combination,
and to determine the rate of tetracycline inactivation in the urine. The obstinate charac-
ter of urinary infections accentuates the need for a study of the conditions in which the
antibiotics display their activity. Furthermore, an attempt was made to screen substances
which might diminish the tetracycline inhibiting effect of the bivalent cations.



