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UITTREKSEL

Die primere oorweging by die keuse van ’n antimikrobemiddel is die spesifieke antibakteriele aktiwiteit daarvan.
Vir die doeltreffende eliminering van die patogene mikroorganisme is ‘n optimaal funksionerende immuunstelsel
nodig. Verskeie antimikrobemiddels inhibeer verskillende elemente van die immuunsisteem en moet verkieslik by
immuunonderdrukte pasiente, by kinders en by langtermynantimikrobeterapie vermy word. Antimikrobemiddels
wat die immuunsisteem versterk, kan met goeie gevolg by die pasiente gebruik word.

ABSTRACT

The effect of antimicrobial agents on the immune system

The primary consideration in the choice ofan antimicrobial agent is its specific antibacterial activity. However, an
intact immune system is essentialfor the successful elimination of the pathogen. Several antimicrobial agents in-
hibit different aspects of the immune system and are best avoided in the treatment of immunesuppressed patients,
in children andfor long-term therapy. Antimicrobial agents which stimulate the immune system can be used with

good effect in these patients.

INLEIDING

Die effek van antimikrobemiddels op die immuun-
stelsel is waarskynlik van min belang aangesien die
terapie meestal van beperkte duur is. Nuwere teg-
nieke het getoon dat baie antimikrobemiddels teen
konsentrasie wat in vivo bereik kan word, wel
immuunreaktiwiteit kan toon. Alhoewel die
moontlike effek van antimikrobemiddels op die im-
muunstelsel meestal geignoreer word, kan die
gebruik van antibiotika sonder immuunonderdruk-
kende aktiwiteit voordelig by pasgeborenes, jong
kinders en immuunonderdrukte persone wees.

Langtermynantimikrobeterapie word in toestande
soos tuberkulose, leprose, diepgesetelde beeninfek-
sies, sistemiese mikoses en acne vulgaris asook by die
chemoprofilakse van rumatiekkoors en herhalende
urinewee-infeksies gebruik. Gevolglik kan die effek
van die betrokke middels op die immuunstelsel we!
hier van belang wees. Die immuunstelsel speel dan
ook ’n besondere rol in die patogenese en herstel by
verskeie toestande. ’n Sinergistiese werking tussen die
gasheer se immuunstelsel en die antimikrobemiddel is
dus wenslik. Waarnemings by persone met neutrope-
nie," agammaglobulienemie™ en verworwe selbemid-
delde immuungebreke” het, nieteenstaande die ver-
kryging van bevredigende serumvlakke, tog ’n swak
respons by antimikrobechemoterapie getoon. Opti-
male in v/vo-aktiwiteit van ’n antimikrobemiddel is
dus van ’n intakte immuunstelsel afhanklik.

IMMUUNONDERDRUKKING DEUR
ANTIMIKROBEMIDDELS

Studies het getoon dat die toediening van ampi-
sillien aan muise met Listeria monocytogenes-in-
feksies wel tot spoedige opklaring van die infeksie ge-
lei het, maar dat dit met die inhibisie van die sel-

beheerde immuunrespons teen die infekterende orga-
nismes™* gepaard gegaan het. By pasiente met otitis
media wat met eritromisien behandei is, is 'n beter
IgM-respons getoon in teenstelling met pasiente wat
ampisillien of fenoksiemetielpenisillien ontvang het.™*
’n Moontlike verklaring vir die verskynsel is dat bak-
teriostatiese antibiotika ’n doeltreffender antigeniese
respons as bakterisidiese antibiotika induseer.
Alhoewel penisilliene blykbaar min of geen inhi-
bitoriese effek op sellulere of humorale immuun-
funksies het nie, is daar nogtans gevind dat ampisil-
lien die aktivering van kompiement inhibeer.™ Aange-
sien die toediening van antibiotika die tydsduur van
infeksies en dus van immuunstimulasie verkort, ver-
skaf dit 'n moontlike verklaring vir die voorkoms van
terugvalle en herinfeksies na skynbaar suksesvolle
chemoterapie. Die voorkoms van terugvalle kan
moontlik verminder word deur die gebruik van anti-
mikrobemiddels wat die immuunrespons direk stimu-
leer, of wat dit versterk deur die infekterende agens
in ’n verswakte staat in die weefsels te laat voortbe-
staan.

INHIBITORIESE EFFEK VAN ANTIMIKROBE-
MIDDELS OP SELLULERE EN HUMORALE IM-
MUUNFUNKSIES
1. Leukosietbeweging

Aminoglikosiede soos gentamisien en amikasien
veroorsaak sowel in vitro- as in v/vo-inhibisie van
polimorfonukluere leukosiet-(PMNL)-beweging. Die
migrasie van PMNL word in vitro deur tetrasikliene*
en doksisiklien*”” onderdruk. Die laasgenoemde twee
middels gee ook in v/vo-inhibisie van PMNL-chemo-
takse.*-’ Rifampisien gee in v/7ro-inhibisie van
PMNL-migrasie,* maar het geen effek op die bewe-
ging van monosiete in vivo nie.“*Die antifungusmid-
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dels amfoterisien B* en griseofulvien™ veroorsaak ’n
soortgelyke inhibisie van in vzVro-migrasie van
PMNL. Ampisillien, bensielpenisillien, karboksiben-
sielpenisillien, kefalotien en klindamisien toon geen
in vitro-effek op PMNL-migrasie nie.

2. Fagositose en aniimikrobe-aktiwiteil
Sulfoonamiede asook trimetoprim veroorsaak in
v/?/-o-inhibisie van die peroksidase-peroksied-haliede-
sisteem, maar we! teen hoer konsentrasies as wat
terapeuties bereik word,'” Tetrasiklien,"* kefalo-
tien,"* kefotaksiem,'” amfoterisien B" sowel as
amikasien, gentamisien en tobramisien'® veroorsaak
in v/7ro-inhibisie van die antimikorbiese aktiwiteit
van menslike PMNL. Chlooramfenikol,” dapsoon'*
en eritromisien,” inhibeer oksidatiewe metabolisme
van PMNL maar het geen effek op fagositose nie.
Studies toon ook dat terapeutiese konsentrasies
van doksisiklien- en tetrasiklien inhibisie van
fagositose deur menslike PMNL veroorsaak word.

3. Limfosiettransformasie en selbemiddelde im-
muniteit

Gedurende ’n studie™® van die effek van twintig an-
timikrobemiddels op in v/7ro-limfosiettransformasie
is gevind dat terapeutiese konsentrasies van fusidien-
suur, nitrofurantoien en doksisiklien inhibisie van die
mitogeniese respons van beide B- en T-limfosiete
veroorsaak. Penisillien,™ het geen in v/7ro-inhibisie
van limfosiettransformasie veroorsaak nie. Verskeie
kefalosporiene, naamlik kefradien, kefalotien, kefa-
mandool en kefasolien, inhibeer limfosietfunksies.
Rifampisien,"®’" doksisiklien,"®™ minosiklien, %
limesiklien, klindamisien,klofasimien”” en
polimiksien D en gee inhibisie van in vitro-
limfosiettransformasie. Van die antifungusmiddels
gee amfoterisien B, klotrimasool en mikonasooP in-
hibisie van limfosiettransformasie, terwyl 5-fluorosi-
tosien“ en ketokonasooP geen effek het nie.

4. Antiliggaamproduksie

Chlooramfenikol inhibeer antiliggaamproduksie,
terwyl trimetoprim en sulfoonamiede geen duidelike
invlioed toon nie.

5. Komplementaktivering

Ampisillien, tetrasiklien, streptomisien en
chlooramfenikol inhibeer die aktivering van komple-
ment, beide in vitro en in vivo.

ANTIMIKROBEMIDDELS MET
IMMUUNSTIMULERENDE EIENSKAPPE

Antimikrobemiddels wat die immuunstelsel
versterk, doen dit deur of die bakteriele selwand
sodanig te beskadig dat dit meer vatbaar vir
fagositose word, of deur die selbeheerde im-
muunrespons direk te stimuleer.

Sekere antimikrobemiddels sal selfs teen submini-
male inhibitoriese konsentrasies die bakteriele sel-
wand of kapsel beskadig dat dit vatbaarder vir kom-
plementbinding, opsonifikasie en fagositose word.
Sulke effekte is vir karbenisillien,"* nafsillien,” klin-
damisien,linkomisien,”® eritromisien™ en penisil-
lien,* aangetoon.

Antimikrobemiddels kan ook selbeheerde im-
muunresponse soos fagositose, chemotakse en limfo-
siettransformasie versterk. Die middels kan ook anti-
liggaamproduksie stimuleer.

Eritromisien, penisillien, kefalotien, chlooram-
fenikol en tetrasiklien stimuleer die fagositiese
funksies van menslike PMNL.

Chemotakse word in vitro deur eritromisien,'® en
dapsoon'® gestimuleer, maar in v/vo-stimulasie kon
tot dusver slegs by dapsoon aangetoon word.

Inname van eritromisien,dapsoon'® en kefotak-
siem,”™ lei tot 'n verhoogde mitogeen gemduseerde
transformasie van limfosiete. Daar is 00k aangetoon
dat amfoterisien B immuunstimulasie veroorsaak
deur die inhibisie van T-onderdrukkende limfosie-
te,M asook deur die versterking van die aktiwiteit van
makrofage.* Alhoewel die inname van ketokonasool
deur gesonde persone geen effek op die fitoheemag-
glutinien gemduseerde tranformasie van limfosiete
gehad het nie, het dit by pasiente met uitgebreide
fungussiekte tot ’n uitgesproke toename van die
transformasie gelei.

Daar is ook aangetoon dat kefotaksiem asook
moksalaktam (latamokseO antiliggaamproduksie sti-
muleer,Amfoterisien B versterk ook die antilig-
gaamrespons by muise.M

INTERAKSIE VAN ANTIMIKROBEMIDDELS
EN IMMUUNONDERDRUKKENDE
GENEESMIDDELS

Aangesien immuunonderdrukkende geneesmiddels
die gasheer se immuunstelsel onderdruk, verminder
hulle dus die doeltreffendheid van antimikrobiese
chemoterapie.

Onder sekere kliniese omstandighede mag die ge-
lyktydige toediening van ’n antimikrobemiddel en ’n
immuunonderdrukkende geneesmiddel tot voordeel
van die ontvanger strek. Die behandeling van sekere
bakteriee kan byvoorbeeld lei tot hiperaktiwiteit van
die gasheer se immuunstelsel teen mikrobiese an-
tigene, met gevolglike hipersensitiwiteitsreaksies. So
kan die chemoterapie van sepsis, veroorsaak deur
Gramnegatiewe bakteriee* asook van lepromateuse
leprose” tot die vrystelling van groot hoeveelhede en-
dotoksien en ander antigene lei, wat die massiewe ak-
tivering van komplement kan veroorsaak. Andersins
kan immuunkomplekse met sirkulerende antiliggame
gevorm word, met gevolglike hiperaktivering van
fagositiese selle. By pasiente met Gramnegatiewe
bakteriele sepsis kan dit tot fatale endotoksiese skok
lei, terwyl erythema nodosum leprosum by leprose
kan ontstaan. Hierdie ernstige immunologiese hiper-
sensitiwiteitsreaksies kan deur die gelyktydige toe-
diening van kortokosteroiede voorkom word.

INTERAKSIES VAN ANTIMIKROBEMIDDELS
MET IMMUUNSTIMULANTE

Aangesien sinergisme tussen antimikrobemiddels
en die immuunstelsel by die behandeling van infek-
sies wenslik is, hou die gebruik van kombinasie van
antimikrobe- en immuunstimulerende middels baie
belofte in, veral by die behandeling van immuunon-
derdrukte pasiente.
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Sekere van die populere antimikrobemiddels kan
die sellulere en/of humorale immuunfunksies van die
gasheer belemmer en kan op hierdie wyse die antimi-
krobiese aktiwiteit van die middel indirek inperk. Dit
is onwaarskynlik dat hierdie effekte antimikrobiese
chemoterapie by immuunologiese normale persone
wat antibiotika vir kort termyne ontvang, sal bem-
vloed. Immuunonderdrukte persone, pasgeborenes
en jong kinders kan baat vind by antimikrobemiddels
wat nie die gasheer se immuunsisteem inhibeer nie.
Immuunonderdrukking is wel een van die moontlike
newe-effekte van antibiotika.

Toekomstige navorsing behoort daarop gerig te
wees om antibiotika volgens hulle effekte op im-
muunfunksies te klassifiseer, asook om die waarde
van kombinasies van antibiotika en immuunstimu-
lante te ondersoek. Dergelike navorsing kan daartoe
lei dat doeltreffender antimikrobiese chemoterapie
veral in die immuunonderdrukte gasheer en by chro-
niese infeksies toegepas word.
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