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De moleculair-biologische werking van een aantal
antibiotica

De opmerking over de werking van penicillines op Gram-
negatieve bacterién aan het einde van punt g in het boeiende
Caput Selectum van MicHEL (1972) geeft aanleiding tot de
volgende mededeling.

De schrijver noemt de combinatie van sulfonamiden met
trimethoprim als voorbeeld van onderlinge versterking van
de werking bij antibacteriéle stoffen waarvan de aangrij-
pingspunten dicht bij elkaar liggen in het biochemische
systeem van de bacterién. OQok voor andere onderdelen van
dit systeem zijn dergelijke voorbeelden te vinden. Zo ziet
men ten opzichte van de eiwitsynthese dit verschijnsel bij
combinaties van makroliden (bv. erytromycine, lincomycine)
en tetracyclines (OskaM en Bos 1966). Wat remmers van de
celwandsynthese betreft, vraagt vooral de combinatie van
de penicillines ampicilline (gevoelig voor penicillinase, rela-
tief breed spectrum) en cloxacilline (niet gevoelig voor peni-
cillinase, smal spectrum) de aandacht.

In het algemeen werken combinaties van penicillines
additief: het antiobiotische effect van een combinatie is ge-
lijk aan de som van de effecten van elk der compenenten
afzonderlijk. Een kwantitatieve uitdrukking hiervoor luidt:
de interferentie-index (I)= 1. Aldus betekent I > 1 poten-
tiéring en I < 1 antagonisme (Oskam 1959). Het additieve
karakter van de meeste combinaties van penicillines wettigt
de veronderstelling, dat deze stoffen in de celwandsynthese
hetzelfde aangrijpingspunt hebben (zie figuur 5 in het artikel
van MICHEL).

Toch is dit laatste, althans wat Gram-negatieve bacterién
betreft, niet altijd het geval. Bornsme (1968) heeft er de
aandacht op gevestigd dat de combinatie ampicilline-cloxa-
cilline een sterk potentiéringseffect vertoont, speciaal t.o.v.
Proteus morganii. Gebruik makend van de vroeger ontwikkel-
de technick hebben wij dit nagegaan voor een aantal Entero-
bacteriaceaestammmen, waaronder Proteus mirabilis en Profeus
vulgaris en, in het bijzonder, 5 stammen van Proteus morganii.
Behalve de twee penicillines is ook cefaloridine bij dit onder-
zoek betrokken als belangrijkste vertegenwoordiger van de
cefalosporinegroep. Uit de uitkomsten, weergegeven in de
tabel, blijkt dat de combinaties ampicilline-cloxacilline en
cefalosporine-cloxacilline speciaal ten opzichte van Proteus
morganii- een sterke potentiéring vertonen. De uitkomsten
voor Proteus morganii verschillen daarbij stuk voor stuk signi-
ficant van die voor de andere bacterién. De gelijkwaardig-
heid van ampicilline en cefalosporine in dit opzicht is in
overeenstemmmg met de mening van BoOrNsiDE, dat de
vorming van penicillinase hierbij geen rol speelt. Voor de

Combinatie van Bacterién met  Interferentie-indices en Interactietype
tibiotica aantal st penicillinasevorming™®

Ampicilline met  P.morganii (4) 0,72 ;0,84 ;1,131 Niet te voorspellen
cefaloridine 3,89

Gemiddeld 1,104+ 0,31  Niet te voorspellen
6,1+; 11,173 12,57 ; 20 ; Sterke potentiéring
26~

Gemiddeld 1,16+ 0,11

Andere (8)
Ampicilline met  P.morganii (5)

cloxacilline
Additie rtot lichte

potentiéing
;21+; 427 Sterke potentiéring
Additie tot lichte
potentiéring

Andere (5)

0,5F;127;18"
Gemiddeld 1,134 0,20

P.morganii (5)
Andere (9)

Cefaloridine met
cloxacilline

* .4 betekent met, — zonder vorming van penicillinase
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combinatie ampicilline-cefalosporine geldt misschien het
tegendeel.

Voor moleculair-microbiologen zou het interessant kunnen
zijn, dit bijzondere gedrag van Proteus morganii nader te be-
studeren.

Literatuur: Bornsipe, G. H. (1968) Synergistic antibac-
terial activity of ampicillin-cloxacillin mixtures against Pro-
leus morganii. Appl. Microbiol. 16, 1507. — MicHEL, M. F.
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Combinatieantibiogrammen. Proefschrift Utrecht. — Oskawm,
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Carcinoom van de vagina bij meisjes van wie de
moeder gedurende de zwangerschap synthetische oes-
trogenen gebruikte

Het referaat van collega Hart (1972) over carcinoom van
de vagina bij meisjes van wie de moeder gedurende de
zwangerschap synthetische oestrogenen gebruikte, eindigt
met een opwekking om ook in Nederland in deze richting
onderzoek te doen.

De Centrale Kanker Registratie beschikt over nagenoeg
volledige registratie-cijfers uit de provincie Friesland en de
steden Den Haag en Rotterdam over de periode 1960-1969.
In dit studiemateriaal komt slechts 1 jeugdige (8-jarige) pa-
tiénte met vagina-carcinoom voor. Gegevens over hormoon-
gebruik van de moeder tijdens de zwangerschap waren niet
meer te achterhalen.

Ofschoon de ,,population at risk” voor een studie zoals
door collega HarT bepleit, niet bekend is, lijkt het er toch
op, dat wij in bovengenoemde gebieden geen epidemische
verheffing van dit carcinoom hebben gehad.

Literatuur: HarT, P. G. (1972) Ned. T. Geneesk. 114, 456.

Utrecht, mei 1972 F. pE WaaArD

Geneeskunde en de computer

Het commentaar ,,Geneeskunde en de computer” (ME1j-
LER 1972) behandelt een bijzonder belangrijk onderwerp.
MEIJLER geeft zeer goed weer wat in de toekomst kan worden
verwacht en waarvan de toepassing ernstig dient te worden
overwogen, een en ander naar aanleiding van een boeiend
en nogal uitbundig artikel van ScawaRrTZ (1970).

Het is 0ok een grote verdienste van MEILER dat hij de
aandacht vestigt op de zo belangrijke klinische les van Man-
pEMA (1965) ,,die met profetische precisie de discussie die
thans over de computer in de geneeskunde oplaait, begon”.
Het is zeer merkwaardig dat deze eerste reactie pas komt
na 7 jaar. De les werd geschreven naar aanleiding van de
moeilijkheden voor de diagnostiek bij een bepaald ziekte-
geval, waarbij vooral aandacht werd geschonken aan ,,het
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