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Materiil a metody

VySetfované kmeny Neisseria gonorrhoeae
(dale N. g.):

Analyza citlivosti zahrnuje 1000 kmeni &er-
stvé izolovanych v letech 1972—1973 (leden
1972—z4&r1 1973). Z toho bylo 625 kmend N. g.
z akutnich onemocné&ni muZi (vojakid i civil-
nich osob) a 375 od Zen v rizném stadiu one-
mocnéni. VSechny zachycené kmeny N. g. vy-
kazovaly charakteristicky riist na diagnostic-
kych ptdach, byly oxiddza a kataldza pozitiv-
ni, tvofily kyselinu z glukézy a byly rezistent-
ni ve vyhleddvacim diskovém testu vici 1 mcg
vankomycinu, 2 mcg linkomycinu a 25 j poly-
myxinu B.

Antibiotika: Penicilin G draseln4 siil Biotika,
Ampicilin sodné siil — Penbritin Beecham RL,
Tetracyklin hydrochlorid pro inj. Spofa, Ery-
thromycin laktobiondt — Erythrocyn Abbott.
Kontrola pouZitych antibiotickych preparati
provedena pomoci kmenié Staphylococcus au-
reus 771/V, Staph. aureus Mau 1/45 (Oxford),
Staph. aureus ATCC 6538. Kvalitativni test cit-
livosti jsme provddéli na niZe uvedené phdé
pomoci standardnich antibiotickych testova-
cich diskd n. p. Lachema.

Testovaci piida: GC Medium Base Difco s 5 %
krali¢iho séra a 5% Bacto Haemoglobinu Difco
a 2 % Bacto Supplementu B Difco, pH = 7,3.
Plida plnéna do standardnich Petriho misek
100x20 mm po 20 ml.

Kvalitativni test: Testovaci ptida naockovédna
0,1 ml cerstvé suspenze zkouSeného gonokoko-
vého kmene (denzita =107/ml) pipetou ve
formé& ¢ary a rozockovano klickou pomoci ro-
ta¢niho oc¢kovaciho strojku. Ihned po zaschnu-
ti inokula prikladany antibiotické disky La-
chema po 5 kusech na 1 plotnu.

Kategorizace citlivosti: inhibi¢ni zéna 0—10
mm pramér = ,necitlivé“, 11—25 mm = , citli-
vé“, vétsi neZ 25 mm = ,vysoce citlivé“. Kulti-
vovano pii 37 °C na zvySené tenze CO, 40 ho-
din a poté odecitano.

Kvantitativni test: PfisluSné antibiotika reds-
na do ,stock“ koncentraci redestilovanou vo-
dou a do pracovnich koncentraci 10 000 mcg
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(j) /ml fyziologickym roztokem. Jednotlivd an-
tibiotika ve vzestupnych geometrickych Fedé-
nich priddvana pfimo do testovaci pldy pred
jejim vylitim do Petriho misek. Inokulum p¥i-
praveno v denzité 2—6 x 105/ml Zivych jedin-
cl a na povrch testovaci pltidy otkovdno klig-
kou o priméru 4 mm ve formé& ¢ar (12 kmeni
na kaZdou plotnu s p#isluSnou koncentraci an-
tibiotika). Inkubovéno za zvySené tenze CO, 40
hodin pfi teploté 36,5 °C. Vysledky hodnoceny
podle pfritomnosti nebo nepfitomnosti makro-
skopicky viditelnych kolonii v misté ockova-
cich &ar. Ke kvantitativnimu testu na penicilin
G, ampicilin, tetracyklin a erytromycin ziskdno
ndhodnym vybérem 100 kmenti N. g. z dané se-
stavy.

Vysledky

V kvalitativnim testu citlivosti jsme sledo-
vali acinek 16 antibiotik a 1 sulfonamidu na
celou sestavu 1000 kmend N. g. Z penicilino-
vych a cefalosporinovych antibiotik se ukézal
nejucinnéjsim ampicilin a cefalotin. Penicilin
meél skoro 16 % kmené v kategorii ,rezistent-
nich®, podobn& jako cefaloridin, ktery nadto
vykazoval pro valnou vétSinu kment niZsi G-
¢innost (63 % v kategorii ,,citlivé“). Z Siroko-
spektrych antibiotik ukézal diskovy test na
velmi dobrou ucinnost jak tetracyklinu, tak
i chloramfenikolu. Z makrolidovych antibiotik
byl na pfiblizn& 97 % kmenid vysoce a&inny
jak erytromycin, tak i spiramycin, zatimco
oleandomycin mé&l neceld 2 % kmen@ v ka-
tegorii ,necitlivych® a pres 19 % v kategorii
ycitlivych®. Z aminoglykosidovych antibiotik
ucinkoval nejlépe gentamicin a spectinomycin,
kanamycin mé&l téméf 50 % kment v kategorii
»Citlivé“. Nejhiife uginkoval streptomycin, u n&-
hoZ bylo zjisténo zhruba 22 % kment v kate-
gorii ,necitlivé“. Z ostatnich antibiotik G&in-
koval vytecné rifampicin, stfedné kyselina fu-
sidovd a novobiocin. Vcelku pfili§ neprekva-
puje vyborny udinek sulfisoxazolu (95 % kme-
nit ,vysoce citlivgch®), ktery neni v terapii
kapavky jiZ po dlouhd léta béZné uZivdn. Cel-
kovy prehled vysledkd kvalitativniho testu po-
davé tabulka 1. ‘

Kvantitativni test citlivosti byl provadén na
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Tabulka 1

Citlivost 1000 kmenii Neisseria gonorrhoeae na antibiotika
v diskovém kvalitativnim testu in vitro

Podet kment v jednotlivych kategoriich
Antibiotikum X
S necitlivé | citlive oy
Penicilin G 159 147 694
Ampicilin 1 38 961
Cefalotin 51 139 810
Cefaloridin 165 631 204
Tetracyklin 4 29 967
Chloramfenikol 1 17 982
Erythromycin 0 33 967
Spiramycin 0 28 972
Oleandomycin 19 194 787
Gentamicin 3 86 911
Spectinomycin 0 202 798
Kanamycin 122 493 385
Streptomycin 217 438 345
Rifampicin 0 3 997
Kys. fusidov4 0 611 389
Novobiocin 1 646 353
Sulfisoxazol 35 14 951

ndhodné vybranych 100 kmenech N.g. Vcelku
potvrdil vybornou Géinnost ampicilinu in vitro,
kdyZ 88 % kmend bylo citlivych ke koncen-
traci do 0,100 mcg/ml, zatimco u penicilinu
G 72 %. O skutetn& rezistentnich kmenech
N.g. nelze v pravém slova smyslu hovo¥it, pro-
toZe in vivo lze dosdhnout u obou antibiotik
koncentraci v séru i tkanich, které prevysuji
zjisténé hodnoty in vitro. Koncentrace 0,125
j/ml penicilinu G je ¢asto povaZovédna za hra-
niéni a od této koncentrace vySe jsou gonokoky
definovdny jako ,rezistentni“, presn&ji jako
madlo citlivé. Podle této predstavy bylo v nasi
sestavé 27 % kment N.g. relativng necitlivych
na penicilin G, u ampicilinu 9 % (i kdyZ zde
poc¢itame vdhové mnoZstvi antibiotika a nikoli
mezindrodni jednotky, pfimé korelace ve vzta-
hu k hladindm antibiotik je moZné se zanedba-
nim tohoto rozdilu). Tetracyklin tGcéinkoval na
70 % kment N.g. v koncentraci do 0,25 mcg/ml,
podobng& erytromycin na 81 %. Podrobny pie-
hled podévé tabulka 2.

biotika. Koncentraci 0,125 j/ml penicilinu G
jsme vzali jako hrani€ni s tim, Ze kvantitativni
citlivost v rozmezi od méné& neZ 0,030 j/ml do
<0,90 j/ml by mé&la odpovidat v diskovém testu
kategorii ,vysoce citlivé“, 0,090—0,100 j/ml ka-
tegorii ,,citlivé“ a 0,125—1,0 j/ml kategorii ,ne-
citlivé“. Tento pfedpoklad se ve vice neZ 80 %
potvrdil, ale u zbytku kmen® byly shledany
znacné . diskrepance, ukazujici na urdéitou ne-
spolehlivost testu citlivosti ve smyslu kategori-
zace (respektive potrebné tpravy davkovani

v terapii). Vysledky dokumentuje tabulka 3.

Diskuse

Kvalitativni diskovy test citlivosti poskytl
obraz o soucasném stavu citlivosti gonokoko-
vych kment na 16 antibiotik a sulfisoxazol. Pe-
nicilin G stdle pat¥i k lékdm volby u kapavky,
ale narfistajici pofet kmenl se sniZenou citli-
vosti si vynucuje v riznych zemich svéta zmé-
nu lécebné taktiky. Pfesnéjsi obraz o tom po-
skytuje kvantitativni stanoveni citlivosti, kde
nachdzime radu kment s MIC od 0,125 do
1,00 j/ml, vyjime¢né& vy33i. Dokladem toho je
Fada vybranych citaci ze zahrani¢ni i doméaci
literatury (1—22). Upozoriiujeme zde na urdi-
tou nespolehlivost diskového testu, ktery v nasi
sestavé ukazal 18 % nespolehlivych vysledkd.
Zvlasté zavazZné jsou pripady, kdy diskovy test
ukazuje vysokou citlivost, zatimco skutedné
MIC testovanych kmen@l je relativné velka
(v naSem ptipadé 8 % ). V takovych p¥ipadech
by diskovy test mohl vést terapeuta k b&Znému
(relativn& nizkému) davkovéani penicilinu, coZ
miZe mit za nésledek selhdni 1é¢by. Opadny
pfipad, kdy ve skuteCnosti citlivé kmeny se
jevi podle diskového testu jako rezistentni, m-
Ze vést k zbyte¢nému pouZiti jiného antibiotika.
Pri¢ina nesouhlasnych vysledkli mezi ob&ma
testy je sloZitd a zasluhuje hlubSi rozbor. Na
tomto misté jsme chtéli pouze upozornit na
relativni nespolehlivost diskového testu.

Ve srovndni s penicilinem G poskytuje dis-
kovy test u ampicilinu lepsi voditko pro tera-
pii (nutno ovSem brat v tvahu. vy$§i obsah
ampicilinu v disku!). Také srovndni kvantita-
tivniho tcinku penicilinu G a ampicilinu hovofi

Tabulka 2

Koantitationi citlivost 100 ndhodné vybranych kmeni; Neisseria'gonorrhoeae na penicilin G, ampicilin,
tetracyklin a erytromycin v diluénim testu in vitro

A Polet kmenti citlivych k dané koncentraci in vitro
Antibiotikum
0,03 | 0,100 | 0,25 0,18 0,25 037 | 05 .] 075 |1 2 >
Penicilin G 69 S 1 5 2 8 8 3 1 00
Ampicilin 79 9 3 2 2 3 1 1 0 0O
Tetracyklin — — 49 13 8 9 7 5 333
Erythromycin 19 32 24 10 6 6 5 5 300

Pozndmka: citlivost na penicilin G udéna v mezindr. jednotkich/ml, na ostatni antibiotika v mcg/ml.

ProtoZe penicilin G je u nas nejuZivané&jsim
antibiotikem v terapii kapavky, zaméfili jsme
se na porovnani kvalitativniho (diskového) a
kvantitativniho (dilu¢niho) testu u tohoto anti-

v Fadé pripadi ve prospéch ampicilinu, ktery
byv4 i nékolikandsobné G¢inné&jsi (15,18). Tim
neni feceno, Ze by se méla zdsadn& d4vat pred-
nost ampicilinu. Na druhé strané& snadné pero-
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“Tabulka 3

Srovndnf vysledki cithvosti gonokoki na penicilin G
v kvalitativnim diskovém a kvantitat. diluénim testu

Shodné (odpovidajici) vysledky v obou testech
Kvalitativni test Kvantitativni test o
pocet pocdet
kment kment
rozmezi MIC
kategorie 0,125—1,00
ssnecitlivés 24 j/ml 24
rozmezi MIC
kategorie 0,09—0,100
sscitlivé 11 j/ml 11
) rozmezi MIC
kategorie <0,03—<0,09
ssvysoce citl. 47 j/ml 47

Diskrepantni (neodpovidajici) vysledky obou tests

Kvalitativni test Kvantitativni test
ssnecitlivy‘ 0,046 j/ml
s necitlivy* 0,062 j/ml
ssnecitlivy 0,062 j/ml
ssnecitlivy 0,093 j/ml
ssnecitlivy“ 0,100 j/ml
55Citlivy* 0,187 j/ml
ssCitlivy* 0,500 j/ml
ssCitlivy 0,500 j/ml
Sscitlivy 0,500 j/ml
sscitlivy* 0,030 j/ml
SsCitlivy* 0,250 j/ml
ssvysoce citlivy* 0,375 j/ml
ssvysoce citlivy“ 0,125 j/ml
ssvysoce citlivy* 0,250 j/ml
ssvysoce citlivy* 0,375 j/ml
ssvysoce citlivy‘ 0,500 j/ml
ssvysoce citlivy‘ 0,125 j/ml
ssvysoce citlivy* 0,125 j/ml

ralni aplikace hovofi ve prospéch tohoto anti-
biotika, o ¢emZ kone¢né svédci i literdrni ddaje
(11, 12, 15, 16, 18, 23, 24, 33, 34, 41, 42). Ce-
falosporinovéa antibiotika jsou u nés zatim maélo
dostupnd a co do uGcinnosti nemaji Zadnou
zvl4$tni prednost pred peniciliny. Lze o nich
uvaZovat v pFipadech precitlivosti na penicilin,
u smiSenych infekci apod.

Srovnéni kvalitativniho a kvantitativniho
ucinku tetracyklinu na N.g. nabdda také k ur-
Cité opatrnosti. Diskovy test ukazuje vcelku
jednoznacné vysokou citlivost (danou téZ znac-
nou koncentraci antibiotika v disku), zatimco
kvantitativni test ukazuje v 18 % na sniZenou
citlivost (0,5—2,0 mcg/ml), v ojedinélych pii-
padech i rezistenci (v poslednim pfipadé& neni
vZdy shoda mezi diskovym testem a MIC!!!).
Jinak 1ze fici, Ze valna vétSina kment N.g. mé
velmi dobrou citlivost na tetracyklin a toto
antibiotikum je dobry alternans penicilint
v terapii (25—30, 35). JeSté lepSi je situace
u derivatu. tetracyklinové rady — doxycykli-
nu, kde odkazujeme na literdrni 1daje
(35—40).

Z makrolidovych antibiotik maji podle disko-
vého testu vysoky aGcinek jak erytromycin, tak
i spiramycin. U prvého antibiotika to potvr-

zuje i provedeny kvantitativni test se 100 vy-
branymi kmeny N.g. Spiramycin je vhodny
k jédnorazové terapii velkou davkou 3—4 g
(31, 32).

Mezi aminoglykosidovymi antibiotiky vynikéa
vysoky ucéinek gentamicinu a spectinomycinu.
Streptomycin mé vysoké procento rezistentnich
a méné citlivfch kmend. Ackoli je z literatury
zndm dobry G¢inek aminoglykosidd v terapii
kapavky (zvlasté to plati pro kanamycin a
spectinomycin), jejich pouZiti by mé&lo byt
vyjimeéné. Jen méné toxicky spectinomycin je
velmi vhodny pro jednordzovou téinnou 1é€bu
kapavky (43—50). Diskovy -test také ukazuje,
Ze zatim u nés nejsou rezistentni kmeny.

Piehled citlivosti N.g. kmenid vi{i¢i ostatnim
preparatiim slouZi pouze k dokumentaci sou-
c¢asné situace a k moZnostem event. vyb&ru
dalSich preparatli v budoucnosti.

Nakonec je tieba se zminit o urc¢itych rozdi-
lech v citlivosti izolat od muZd a Zen. Kmeny
N.g. izolované od Zen vykazovaly cast&ji sni-
Zenou citlivost na penicilin G, nékdy i ampi-
cilin. Zvlasté vyrazné to bylo p¥i pozitivni izo-
laci z rekta. Kmeny se sniZenou citlivosti na
penicilin G byly velmi ¢asto prakticky rezi-
stentni na streptomycin. Naproti tomu byl po-
zorovdn urcity ndznak menSi citlivosti N.g.
kment izolovanych od muZd viéi tetracyklinu
a chloramfenikolu (témé&f vSechny kmeny za-
fazené podle diskového testu do kategorie ,cit-
livé“ byly izolovdny od muZi). Jiné rozdily ne-
byly pozorovéany.

Souhrn

Kvalitativhim diskovym difidznim testem in
vitro na standardni ptidé byla stanovena citli-
vost 1000 kmenii Neisseria gonorrhoeae viéi
16 antibiotikim a sulfisoxazolu. Kmeny byly
izolovany v letech 1972—73 v praZské oblasti
z 625 pripadft akutniho onemocn&ni muZi a
375 pripadi kapavky Zen. Velkd vé&tSina kment
vykézala velmi dobrou citlivost na penicilinovéa
a makrolidovd antibiotika, tetracyklin a spec-
tinomycin. Kvantitativni diluéni test na téZe
phidé ukazal vys$si icinnost ampicilinu ve srov-
nani s penicilinem G a rovnéZ vyborny tcinek
tetracyklinu a erytromycinu. Pe¢livé porovnéni
obou metod na zakladé vybranych 100 kme-
nd N.g. uk&izalo nespolehlivost diskového
testu v 18 % pFipadd u penicilinu G. V préci
jsou rozebrany jednotlivé vysledky (s doku-
mentaci ve 3 tabulkdch) a upozornéno na pfi-
slugné literarni prameny (50 citaci).
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