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V poslednich dvou desetiletich je v mnoha
zemich svéta pozorovan vyrazny vzestup vysky-
tu gonokokovych infekci. V obdobi 1950—1960
hlasilo napf¥. 47,7 % ze 111 zemi celého svéta
vzestup poctu onemocnéni kapavkou. V dalSich
letech pak v nékterych oblastech vzestup po-
kracoval a v nékterych populacnich skupinéch
se da mluvit o urcité formé epidemii (zprava
W.H.0. 1965!). V souvislosti s tim samoziejmé
je vénovana intenzivni pozornost citlivosti kme-
nt Neisseria gonoerrhoeae (dile N.g.) na anti-
biotika, predevSim penicilin G. V naSich labo-
ratofich se systematicky vénujeme studiu citli-
vosti N.g. na antibiotika od r. 1962. Pracujeme
standardni metodou a po vytce se zaméfujeme
na kvantitativni citlivost. Vysledky dosavad-
nich studii byly prezentovdny v fadé publikaci
spolu s rozborem svétové literatury (2—8).

V této studii jsme se zaméfFili na srovnéani
kvantitativniho uc¢inku karbenicilinu, ampicili-
nu, penicilinu G a cefalotinu na cerstvé izolo-
vané kmeny N.g., které byly zachyceny vesmés
v letech 1968—1969 v praZském kraji od muZzi
s onemocnénim v akutnim stadiu. Cilem studie
bylo zjistit, zda citlivost vii¢i jmenovanym anti-
biotik@im (zvlasté penicilinové fFady) je vice
meéné stejnd, nebo zda existuji vyznamné roz-
dily.

Material a metody

Testované kmeny N.g.: Ke stanoveni citlivosti
jsme zdsadné pouzivali dcerstvé izolovanych
kmena (tj. test byl proveden v prvni, nejpozdé&ji
ve tretl pasdZi po izolaci). V roce 1968 bylo
zkouSeno 200 kment N.g. na penicilin G a 91
kmend na cefalotin, v roce 1969 74 kment N.g.,
z toho vSechny na penicilin G, 73 na ampicilin,
59 na karbenicilin. VSechny kmeny tvofily ty-
pické kolonie na standardni kultivaéni pdé,
byly oxiddza- pozitivhi a kataldza- pozitivni,
tvotily kyselinu z gluk6zy a byly rezistentni vii-
¢i nizkym koncentracim linkomycinu, polymy-
xinu B a spektinomycinu.

Antibiotika:

Penicilin G — Penicilin G draselnéa sil Biotika
Ampicilin — Penbritin sodnéd stil Beecham
Karbenicilin — Pyopen sodnd siil Beecham
Cefalotin — Keiflin sodnéa stl Lilly

VSechna antibiotika byla fedéna do ,stock"
koncentraci redestilovanou vodou a do pracov-
nich koncentraci 10 000 j. ¢i mcg/ml fyziologic-
kym roztokem. Aktivita antibiotik byla kontro-
lovdna pomoci prisluSnych referenénich kment
Néarodni refereCni laboratofe pro rezistenci.

Primiseni antibiotik do testovaci ptdy bylo pro-
vadéno tak, aby potiebnd koncentrace obsaZe-
nd v 1 ml redidla pripadla vZdy na 100 ml tes-
tovaci plidy. Po rozliti testovaci plidy do Petri-
ho misek 20X 100 mm (Anumbra) po 20 ml by-
lo dosaZeno vysledné pracovni koncentrace
antibiotika.

Vlastni test citlivosti: PouZili jsme ,standard-
ni“ pidu GC Medium Base Difco s piidavkem
5% kraliciho séra, 5% Bacto Hemoglobinu
Difco a 2 % Bacto Supplementu B Difco, kone¢-
né pH pidy bylo 7,3. Slo tedy o plotnovou di-
luéni metodu zji§tovani citlivosti. K inokulaci
pldy jsme pripravili suspenzi mikrobd o denzi-
t& 2,5—5,5X105ml Zivych jedinch a z této sus-
penze jsme ockovali platinovou kli¢ckou o pru-
méru 4 mm na testovaci plotny jednotlivé kme-
ny ve formé dar. Plotny byly pak inkubovany
za zvySené tenze CO2 40 hodin pri teploté
36,5°C. Vysledky jsme hodnotili podle pritom-
nosti nebo nepfitomnosti makroskopicky vidi-
telnych kolonii v misté ockovacich car.

Vysledky

Z 200 kmend N.g. testovanych v roce 1968
bylo 70,5 % vysoce citlivych (koncentrace 0,030
j/ml) na penicilin G, 18 % malo citlivych (kon-
centrace 0,25 j/ml), 3 kmeny vyZadovaly k in-
hibici 1,0 j/ml a 7 kmend dokonce 2,0 j/ml. Po-
sledni koncentrace inhibovala vSechny testova-
né kmeny. Cefalotin inhiboval v koncentraci do
0,25 mcg/ml vietng tém&F 75 % z 91 testova-
nych kmend, naproti tomu 6,5 % kment bylo
rezistentnich i viéi koncentraci 2,0 mcg/ml. Po-
drobny piehled o situaci podavéa tabulka 1.

Tabulka 1

Kvantitativni citlivost kmenu Neisseria gonorrhoeae
na penicilin G a cefalotin v standardnim testu in vitro

U¢innd inhibiéni koncentrace v j/ml
resp. mcg/ml

Antibiotikum

0,30 0,060 0,125 025 05 075 1 2
Penicilin G

141 5 10 8 13 13 3 7
% 70,5 73 78 82 88,5 95 96,5 100
Cefalotin

60 5 2 1 2 5 6 4
% 66 71,5 73,7 748 77 825 89,1 935

Pozndmka: Testovany Cerstvé izolované kmeny zachyceneé
vesmés v roce 1968 v praZském kraji. Na penicilin G tes-
tovdno 200 kment, na cefalotin 91 kmend. U kaZdého an-
tibiotika uveden v prvé vodorovné Fadce absolutni poclet
kment, v druhé vodorovné Fadce kumulativni procentual-
ni pocet kment citlivych k dané koncentraci.
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Kmeny izolované v prvnim trimestru 1969 vy-
kazovaly o néco vyS8i citlivost na penicilin G
neZ kmeny izolované v r. 1968. VSechny byly
totiZ inhibovdny koncentraci 0,75 j/ml benzyl-
penicilinu, necelych 11 % bylo rezistentnich

viici koncentraci 0,25 j/ml. Ampicilin inhiboval

Tabulka 2

Kvantitativni citlivost kmen@ Neisseria gonorrhoeae
na penicilin G, ampicilin a karbenicilin v testu in vitro

Antibiotikum Uginnd inhibidni koncentrace v j/ml
a polet kmeni resp. mcg/ml
0,030 0,060 0,125 0,25 0,50 0,75 1
Penicilin G
74
55 0 6 5 6 2 0
% 74,3 74,3 82,4 89,2 97,3 100
Ampicilin
73
52 5 13 2 1 0 0
% 71,2 78,1 95,9 98,6 100
Karbenicilin
59
39 1 3 8 6 2 0
% 66,1 67,8 72,9 86,4 96,6 100

Pozndmka: Testovdny Cerstvé izolované kmeny zachycené
vesmés v prvnim trimestru 1969 v praZském kraji z akut.
piipad@ muZské kapavky. MIC penicilinu uddny v j/ml,
MIC ampicilinu a karbenicilinu v mgc/ml. U kaZdého an-
tibiotika uveden v prvé Fadce absolutni po¢et kmend citli-
vych k dané koncentraci, ve druhé ¥ddce kumulativni pro-
centudlni podet.

v koncentraci do 0,125 mcg/ml tém&F 96 %
kmend, 2 kmeny mély MIC (minimdlni inhibic-
ni koncentraci) 0,25 mcg/ml a 1 kmen 0,50
mcg/mi. Karbenicilin inhiboval v koncentraci
do 0,125 mcg/ml asi 73 % kmenit, v koncentraci
0,75 mcg/ml pak vSech 59 sledovanych kmend.
Mimo sledované sestavy kmenti bylo zvlast
vybrdno 15 kmenl N.g. méné citlivych na ben-
zylpenicilin a ty byly soucasné testovdny na pe-
nicilin G, ampicilin a karbenicilin. Bylo pouZi-
to v§ude védhové fed&ni (tj. v mcg/ml), aby vy-
sledky byly navzdjem srovnatelné. Tabulka 3
ukazuje, Ze v nékterych pi¥ipadech, konkrétné
u kment & 2 aZ 6, existuje signifikantni roz-
dil v citlivosti na penicilin G a ampicilin, pf¥i-
cemZ tento rozdil hovoii ve prospéch ampicili-
nu. Za signifikantni povazZujeme takovy rozdil,
kdy se MIC 1li8i navzdjem vice neZ 4ndsobkem
aktudlni inhibiéni koncentrace. U kmend ¢&. 1
a €. 7 je rozdil na hranici signifikance. P¥i po-
rovnédni ampicilinu a penicilinu G lze Fici, Ze
viech 15 kmentl je na ampicilin bud p¥FibliZzné
stejné citlivych jako na penicilin G nebo signi-
fikantné citlivéj§ich. U sledovanych 15 kmenfl
GiCinkuje karbenicilin p¥ibliZzn& stejn& jako pe-
nicilin G, pouze kmen 5 je na karbenicilin sig-
nifikantné citlivéjsi.
Pozndmka: VSechny kmeny izolovany v prvém trimestru
1969 z pripadli akutni muZské kapavky. Testovdno stan-

dardni metodou. Hodnoty MIC vyjddfeny u penicilinu G,
ampicilinu i karbenicilinu v mcg/ml.

Tabulka 3

Vzdjemny pomé&r MIC penicilinu G, ampicilinu
a karbenicilinu u méng citlivfych kmenii Neisseria

gonorrhoeae
MICaI]ﬁ;ibr;ggi{vych Signifikance
Kmen = e roz'di_lll;nrngiG
2 i : _ | penici
Pem(c;:llin Alglllglll gﬁ:ﬁll)?n a ampicilinem
1. KA 0,375 0,093 0,375 Ano
2. HY 0,500 0,062 0,250 Ano
3. TE 0,750 0,093 — Ano
4. RU 0,125 0,017 0,062 Ano
5. KS 0,500 0,031 0,046 Ano
6. KO 0,375 0,062 0,250 Ano
7. VR 0,750 0,187 0,375 Ano
8. FO 0,750 0,250 0,750 0
9., PX 0,187 0,093 0,375 0
10. KU 0,250 0,187 0,500 0
11. CI 0,125 0,125 — 0
12. KAF 0,125 0,093 0,375 0
13. WI 0,250 0,125 0,375 0
14. ZA 0,250 0,250 0,375 0
15. 0,187 0,250 0,093 0
Diskuse

Vysledky studia poskytuji urcité voditko pro
terapii. Chtéli jsme se totiZ presvédcit, zda je
mozZno (z hlediska citlivosti in vitro!) pouZit
pro terapii kapavky kterykoli ze sledovanych
penicilind, zda tedy uéinkuji pri kvantitativ-
nim porovnédni vice méné stejné. Ukéazalo se, Ze
vSechny tFi peniciliny G¢inkovaly na sestavu 74
kmenéi v koncentracich do 0,75 j/ml resp.
mcg/ml. VSechny tedy maji pfedpoklad dobrého
ucinku in vivo. PFi vzdjemném porovnani na
penicilin G méné citliviych kmen@ se vSak uké&-
zalo, Ze ampicilin G¢inkuje asi v poloviné p¥i-
padd v signifikantné niZSich koncentracich.
Opacnou situaci jsme zatim nezjistili. Pokud te-
dy bereme v tvahu perordlni terapii, zda se
byt zatim spolehlivéj$i uZiti ampicilinu z téch-
to divodi:

1. Ampicilin ptisobi na gonokoky bud stejné sil-
né jako penicilin G, nebo v nékterych pfipa-
dech (u kmeni s niZ8i citlivosti na penicilin
G) v signifikantné niZ8ich koncentracich.

2. Pro perordlni terapii nemtiZeme pouZit pe-
nicilin G, nybrZ penicilin V, jehoZ kvantita-
tivni G€inek je jeSt& o néco niZ8i neZ Gcinek
penicilinu G.

3. SniZovédni aktudlni koncentrace v krevnim
séru vazbou na albuminy je vice vyjaddieno
u penicilinu G nebo penicilinu V neZ u am-
picilinu.

4. Konecné vstrebatelnost ampicilinu ze stfev-
niho traktu je lep$i u ampicilinu neZ u peni-
cilinu V.

Naproti tomu musime bréat jako nevyhodu pro
ampicilin jeho 8ir$i spektrum a ovlivnéni stfev-
ni mikrofléry. PfedloZenou tvahu bereme Zza-
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tim jako hypotézu, protoZe prikaz lepSiho ucin-
ku ampicilinu je zatim poddn na pfili§ malém
poétu kmenti, aby bylo moZno provadét odpo-
védné zobecnéni.

Podle naSich nélezli je karbenicilin o né&co
méné Gcinny neZ penicilin G a ampicilin, ale
stdle jeSté dostateénd udéinny pro terapeutické
pouZiti. Zde je tfeba ovSem brat v uvahu, Ze
karbenicilin je novy a velmi drahy preparait,
ktery je vhodny predevSim pro 1é¢bu téZkych
onemocnéni vyvolanych proteovymi nebo pseu-
domonadovymi kmeny a jeho pouZiti u kapavky
neni zatim Zadouci.

Cefalotin je v zdpadni Evropé a ve Spojenych
stdtech casto s tsp&chem pouZivdn v terapii
kapavky. Sami jsme se pfesvédé¢ili u 91 kmentl,
Ze citlivost na cefalotin je vétSinou velmi dob-
ra, ale existuje menSi procento kmentd (v da-
ném piipad& 6,5 %; lze pFedpokladat, Ze v&tsi-
nou nebude v soudasné dobg& vy3si nez 10 %),
které jsou mélo citlivé a mohou byt piicinou
terapeutického selhdni. Cefalotin milZe tera-
peuticky pfichédzet v tvahu pii piecitlivélosti
na penicilinové preparaty (ale pozor: v nékte-
rych pripadech existuje zkfiZend citlivost na
peniciliny a cefalosporiny!), nebo v takové si-
tuaci, kdy ve vySetfovaném materidlu je sou-
Casné pritomno vétS$i mnoZstvi pyogennich sta-
fylokokl produkujicich penicilindzu, kterd by
podavané peniciliny mohla eventudlng zdasti
rozkladat. -

Souhrn

Autofi sledovali kvantitativni ucéinek penicilinu
G, ampicilinu, karbenicilinu a cefalotinu na 274 &er-
stvé izolovanych kmenid Neisseria gonorrhoeae stan-
dardni plotnovou diluéni metodou. Zjistili, Ze ampi-
cilin a penicilin G Gé&inkuji pfibliZzng stejng, ale
u kmen@ s niZsi citlivosti na penicilin G byl ampi-
cilin, asi v polovin& pripadid signifikantn& u&inngj-
8i. Karbenicilin dé&inkoval o né&co slabégji, ale 73 %
kmend@ bylo inhibovédno koncentraci 0,125 mcg/ml,
vSechny kmeny pak koncentraci 0,75 mcg/ml. Cefa-
lotin déinkoval na 77 % kmen@ v koncentraci 0,5
mcg/ml, 6,5 % kment bylo rezistentnich na kon-
centraci 2,0 mcg/ml.
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