
ROČNÍK xLIII. 1974, ë. 3 V'oIENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY 107
. _.4 ,

576.851.232.097.22:615.779.93

ANALŸZA CITLIVOSTI NA ANTIBIOTIKA IN VITRO U KMENÚ NEISSERIA GONORRHOEAE
IZOLOVANÝCH V LETECH 1972—1973 V PRAŽSKÉ OBLASTI

Miroslav HEIZLAR, Iiří WEBERSCHINKE, Vladimír SEDMIDUBSKÝ, Lenka HÁIKOVĂ, Marta ŠAFRÄNKOVĂ

Vojenský ústav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie, Praha,

František VÝMOLA, Institut hygieny a,`epi‹demiol-ogie, Ústav epidemiologie a mikrobiologie, Praha,

Erik KITTNAR, Sevila PETRÄŠOVÄ, Ústav lékařské mikrobiologie lék. fakulty hygienické KU, Praha

Materiál a metody

Vyšetřované kmeny Neìsseria gonorrhoeae
[dále N. g.]:

Analýza citlivosti Zahrnuje 1000 kmenů čer-
Stvě izolovaných v letech 1972—1973 [leden
1972-Září 1973]. Z toho bylo 625 kmenů N. g.
Z akutních onemocnění mužů [vojáků i civil-
ních osob] a 375 od žen v různém Stadiu one-
mocnění. Všechny zachycené kmeny N. g. vy-
kazovaly charakteristický růst na diagnostic-
kých půdách, byly oxidáza a kataláza pozitiv-
ní, tvořily kyselinu Z glukózy a byly reziStent-
ní ve vyhledávacím diskovém testu vůči 1 mcg
vankomycinu, 2 mcg linkomycinu a 25 j poly-
myxinu B. '

Antibiotika: Penicilin G draselná Sůl Biotika,
Ampicilin Sodná Sůl — Penbritin Beecham RL,
Tetracyklin hydrochlorid pro inj. Spofa, Ery-
thromycin laktobionát — Erythrocyn Abbott.
Kontrola použitých antibiotických preparátů
provedena pomocí kmenů Staphylococcus au-
reus 771/V, Staph. aureus Mau 1/45 (Oxford),
Staph. aureus ATCC 6538. Kvalitativní test cit-
livosti jsme prováděli na níže uvedené půdě
pomocí Standardních antibiotických testova-
cích disků n. p. Lachema.

Testovací půda: GC Medium Base Difco S 5 0/0 _
králičího Séıra a 50/0 Bacto Haemoglobinu Difco
a 2 0/0 Bacto Supplementu B Difco, pH=7,3.
Půda plněná do standardních Petriho misek
100×20 mm po 20 ml.

Kvalitativní test: Testovací půda naočkována
0,1 ml čerstvé Suspenze zkoušeného gonokoko-
vého kmene [denzita = 107/ml] pipetou ve
formě čáry a rozočkováno kličkou pomocí ro-
tačního očkovacího Strojku. Ihned po zaschnu-
tí inokula přikládány antibiotické disky La-
chema po 5 kusech na 1 plotnu.

Kategorizace citlivosti: inhibiční Zóna 0—10
mm průměr = „necitlivé“, 11—25 mm = „citli-
Vé“, větší než 25 mm = „vysoce citlivé“. Kulti-
vováno při 37°C na Zvýšené tenze C02 40 ho-
din a poté odečítáno.

Kvantitativní test: Příslušná antibiotika ředě-
na do „Stock“ koncentrací redestilovanou vo-
dou a do pracovních koncentrací 10000 mcg

[j] /ml Íyziologickým roztokem. jednotlivá an-
tibiotika ve vzestupných,geometrických ředě-`
ních přidávána přímo do testovací půdy před
jejím vylitím do Petriho misek. Inokulum při-
praveno v denzitě 2—6 × 105/.m1 živých jedin-
ců a na povrch testovací půdy očkováno klič-
kou o průměru 4 mm ve formě čar [12 kmenů
na každou plotnu s příslušnou koncentrací an-
tibiotika). Inkubováno za Zvýšené tenze C02 40
hodin při teplotě 36,5 °C. Výsledky hodnoceny
podle přítomnosti nebo nepřítomnosti makro-
Skopicky viditelných _kolonií v místě očkova-
cích čar. Ke kvantitativnímu testu na penicilin
G, ampicilin, tetracyklin a erytromycin Získáno
náhodným výběrem 100 kmenů N. g. z dané Se-
Stavy.

Výsledky

V kvalitativním testu citlivosti jsme Sledo-
vali účinek 16 antibiotik a 1 Sulfonamidu na
celou sestavu 1000 kmenů N. g. Z penicilíno-
vých a cefalosporinových antibiotik Se .ukázal
nejúčinnějším ampicilin a cefalotin. Penicilín
měl Skoro 16 0/0 kmenů v kategorii „rezistent-
ních“, podobně-jako cefaloridin, který nadto
vykazoval pro valnou většinu kmenů nižší ú-
činnost [63 0/0 v kategorii „citlivé“]. Z široko-
Spektrých antibiotik ukázal diskový test na
velmi dobrou účinnost jak tetracyklinu, tak
i chloramfenikolu. Z makrolidových antibiotik
byl na přibližně 97 0/0 kmenů vysoce účinný
jak erytromycin, tak i Spiramycin, Zatímco
oleandomycin měl necelá 2 0/0 kmenů v ka-
tegorii „necitlivých“ a přes 19 0/0 v kategorii
„citlivých“. Z aminoglykosidových antibiotik
účinko'val nejlépe gentamicin a Spectinomycin,
kanamycin měl téměř 50 0/0 kmenů v kategorii
„citlivé“. Nejhůře účinkoval Streptomycin, u ně-
hož bylo zjištěno zhruba 22 0/0 kmenů v kate-
gorii „necitlivé“. Z ostatních antibiotik účin-
koval výtečně rifampicin, Středně kyselina fu-
Sidová a novobiocin. Vcelku příliš nepřekva-
puje výborný účinek Sulfisoxazolu [95 0/0 kme-
nů „vysoce citlivých“], který není v terapii
kapavky již po dlouhá léta běžně užíván. Cel-
kový přehled výsledků kvalitativního testu po-
dává tabulka 1. '

Kvantitativní test citlivosti byl prováděn na
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Tabulka I
Citlivost 1000 kmenů Neisseria gonorrhoeae na antibiotika

v diskovém kvalitativním testu m vıtro

Počet kmenů v jednotlivých kategoriích
Antibiotikum vysoce

citlivé
'694
961
8 10
204

967
982

33 967
28 972

194 787

86 911
202 798

' 493 385
438 345

997
389
353

necitlivé citlivé

Penicilin G 1 59 147
Ampicilin l 3 8

’ Cefalotin 51 1 39
Cefaloridin 165 631

Tetracyklin ' 4 29
Chloramfenikol 1 17

Erythromycin 0
Spiramycin 0
Oleandomycin l9

3
0

Gentamicin
Spectinomycin
Kanamycin
Streptomycin

Rifampicin 0 3
Kys. fusidová 0 611
Novobiocin 1 646
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’ biotika.

Sulfisoxazol 35 14 951

náhodně vybraných 100 kmenech N.g. Vcelku
potvrdil výbornou účinnost ampicilinu in vitro,
když 88 O/0 kmenů bylo citlivých ke koncen-
traci do 0,100 meg/m1, Zatímco u penicilínu
G 72 0/0. O Skutečně reZiStentních kmenech
N.g. nelze v pravém Slova smyslu hovořit, pro-
tože in vivo lze dosáhnout u obou antibiotik
koncentrací v séru i tkáních, které převyšuji
zjištěné hodnoty in vitro. Koncentrace 0,125
j/ml penicilínu G je často považována Za hra-
niční a od této koncentrace výše jsou gonokoky
definovány jako „reziS-tentní“, přesněji jako
málo citlivé. Podle této představy bylo v naší
Sestavě .27 0/0 kmenů N.g. relativně necitlivých
na penicilín G, u ampicilinu 9 0/0 [i když Zde
počítáme váhové množství antibiotika a nikoli
mezinárodní jednotky, přímá korelace ve vzta-
hu k hladinám antibiotik je možná Se Zanedbá-
ním tohoto rozdílu). Tetracyklin účinkoval na
70 0/0 kmenů N.g. v koncentraci do 0,25 .'mcg/ml,
podobně erytromycin na 81 0/0. Podrobný pře-
hled- podává tabulka 2.
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Koncentraci 0,125 j/ml penicilínu G
jsme vzali jako hraniční S tím, že kvantitativní
citlivost v rozmezí od méně než 0,030 j/,ml do
<0,90 j/ml by měla odpovídat 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 předpoklad Se ve více než 80 O/0
potvrdil, ale u Zbytku kmenů byly Shledány
Značnédiskrepance, ukazující na určitou ne-
Spolehlivost testu citlivosti ve smyslu kategori-
Zace [respektive potřebné úpravy dávkování
v terapii). Výsledky dokumentuje tabulka 3.

Diskuse

Kvalitativní diskový test citlivosti poskytl
obraz o Současném Stavu citlivosti gonokoko-
vých kmenů na 16 antibiotik a sulfisoxazol. Pe-
nicilín G Stále patří k lékům volby u kapavky,
ale narůstající počet kmenů Se Sníženou citli-
vostí Si vynucuje v různých zemích Světa změ-
nu léčebné taktiky. Přesnější obraz o tom po-
skytuje kvantitativní Stanovení citlivosti, kde
nacházíme řadu kmenů S MIC od 0,125 do
1,00 j/ml, výjimečně vyšší. Dokladem toho je
řada vybraných citací ze Zahraniční i domácí
literatury [1-22]. Upozorňujeme zde na urči-
tou nespolehlivost diskového testu, který V naší
sestavě ukázal 18 0/0 nespolehlivých výsledků.
Zvláště Závažné jsou případy, kdy diskový test
ukazuje vysokou citlivost, zatímco Skutečná
MIC testovaných kmenů je relativně velká
[v našem případě 8 O/0 ]. V takových případech
by diskový test mohl vést terapeuta k běžnému
[relativně nízkému] dávkování penicilínu, což
může imít Za následek selhání léčby. Opačný
případ, kdy ve Skutečnosti citlivé kmeny se
jeví podle diskového testu jako rezistentní, mů-
že vést k zbytečnému použití jiného antibiotika.
Příčina nesouhlasných Výsledků mezi oběma
testy je Složitá a Zasluhuje hlubší rozbor. Na
tomto místě jsme chtěli pouze upozornit na
relativní nespolehlivost diskového testu.

Ve Srovnání S penicilínem G poskytuje dis-
kový test u ampicilinuI lepší vodítko pro tera-
pii [nutno ovšem brát v úvahu. vyšší obsah
ampicilinu v disku!]. Také Srovnání kvantita-
tivního účinku penicilínu G a ampicilinu hovoří

Tabulka 2
Kvantitativní citlivost 100 náhodně vybraných kmenů Neisseria'gonorrhoeae na penicilín G, ampicilin,

tetracyklin a erytromycin v dilucˇním testu in vitro

Antibiotikum
Počet kmenů citlivých k dane' koncentraci in vitro

0,03 I 0,100 0,125 0,18 0,25 0,37 | 0,5 .| 0, 5 |
Penicilin G 69 5 1
Ampicilin 79 9 3
Tetracyklin _ 49

5 8 8
2

13
10 0

9
o

'_
'

C
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V7
3
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N
O
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N

N

3 l
9 7
6 5, Erythromycin t 19 32 24

Poznámka: citlivost na penicilín G udána v mezinár. jednotkách/ml, na ostatní antibiotika v meg/ml.

Protože penicilín G je ul nás nejužívanějším
antibiotikem v terapii kapavky, Zaměřili jsme
Se na porovnání kvalitativního [diskového] a
kvantitativniho [dilučního] testu u tohoto anti-

v řadě případů ve prospěch ampicilinu, který
bývá i několikanásobně účinnější [15,18]. Tím
není ře-če'no, že by Se měla Zásadně dávat před-
nost ampicilinu. Na druhé straně Snadná pero-
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'Tabulka 3
Srovnání výsledků citlivosti gonokoků na penicilín G
v kvalitativnı'm dískovém a kvantitat. dílučm'm testu

Shodné (odpovídající) výsledky v obou testech

Kvalitativní test Kvantitativní test

počet
kmenů

počet
kmenů

rozmezí MIC
0,125-1,00
j/ml 24
rozmezí MIC .
0,09—0,100
j /ml 1 1
rozmezí MIC
<0,03-<0,09
j/ml 47

kategorie
. ,,necitlivé“ 24

kategorie
„citlivé“ 1 l

kategorie
„vysoce citl.“ 47

Dískrepantm' (neodpovídající) výsledky Obou testů

Kvalitativní test Kvantitativní test

VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY

,,necitlivji‘;
„necıtlıvy

n o p ‘

,,nec1tl1vy‘
„necitlivý“
„necitl'ixý“
„cıtlıvy
„citlivý“

0,046 j/ml
0,062 j /ml
0,062 j /ml
0,093 j /ml
0,100 i /ml
0,187 j/ml
0,500 j /ml

„citlivý“
„citlivý“ 0,500) ml
„citlivý“
„citlivý“ 0,250) ml
„vysoce citlivý“
„vysoce citlivý“ 0,125 i/ml
„vysoce citlivý“ 0,250 i /ml
„vysoce citlivý“ 0,375 i/ml
,,vysoce citlivý“ 0,500 i/ml
„vysoce citlivý“ 0,125 i/ml
„vysoce citlivý“ 0,125 j/ml

râlni aplikace hovoří ve prospěch tohoto anti-
biotika, o čemž konečně Svědčí i literární údaje
[11, 12, 15, 16, 18, 23, 24, 33, 34, 41, 42). Ce-
falosporinová antibiotika jsou u nás Zatím málo
dostupná a co do účinnosti nemají žádnou
Zvláštní přednost před penicilíny. Lze o nich
uvažovat v případech přecitlivosti na penicilín,
u Smišených infekcí apod.

Srovnání kvalitativního a kvantitativního
účinku tetracyklinu na N.g. nabádá také k ur-
čité opatrnosti. Diskový test ukazuje vcelku
jednoznačně vysokou citlivost [danou též Znač-
nou koncentrací antibiotika v disku), Zatímco
kvantitativní test ukazuje v 18 0/0 na Sníženou
citlivost [0,5-2,0 meg/m1], v ojedinělých pří-
padech i rezistenci (v poslednim případě není
vždy Shoda mezi diskovým testem a MIC!!!].
Iinak lze říci, že valná většina kmenů'N.g. má
velmi dobrou citlivost na tetracyklin a toto
antibiotikum je dobrý alternans penicilínů
v terapii [25-30, 35]. Ieště lepší je situace
u derivátu` tetracyklinové řady - doxycykli-
nu, kde odkazujeme na literární údaje
(35-40). `

Z makrolido-vých antibiotik mají podle disko-
vého testu vysoký účinek jak erytromycin, tak
i Spiramycin. U prvého antibiotika to potvr-
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zuje i provedený kvantitativní test se 100 vy-
branými kmeny N.g. Spiramycin je vhodný
k je'dnorázové terapii velkou dávkou 3-4 g
[31, 32]. ' ,

Mezi aminoglykosidovÿmi antibiotiky vyniká
vysoký účinek gentamicinu a Spectinomycinu.
Streptomycin má vysoké procento rezistentních
a méně citlivých kmenů. Ačkoli je Z literatury
VZnám dobrý účinek aminoglykosidů v terapii
kapavky [Zvláště to platí pro kanamycin a
Spectinomycin], jejich použití by mělo být
výjimečné. Ien méně toxický sflpectinomycin je
velmi vhodný pro jednorázovou účinnou léčbu
kapavky [43—50]. Diskovÿ test také ukazuje,
že Zatím u nás nejsou rezistentní kmeny.

Přehled citlivosti N.g. kmenů vůči ostatním
preparátům slouží pouze k dokumentaci Sou-
časné Situace a k možnostem event. výběru
dalších preparátů v budoucnosti.

Nakonec je třeba Se Zmínit o určitých rozdí-
lech v citlivosti izolátů Od mužů a žen. Kmeny
N.g. izolované Od žen vykazovaly častěji Sní-
ženou citlivost na penicilín G, někdy i ampi-
cilin. _Ăyláště výrazné to bylo při pozitivní izo-
laci Z rekta. Kmeny Se sníženou citlivostí na
penicilín G byly velmi často prakticky rezi-
stentní na streptomycin. Naproti tomu byl po-
Zorován určitý náznak menší citlivosti N.g.
kmenů izolovaných od mužů vůči tetracyklinu
a chloramfenikolu [téměř všechny kmeny Za-
řazené podle diskového testu do kategorie „cit-
livé“ byly izolovány od mužů). Iiné rozdíly ne-
byly pozorovány.

Souhrn

Kvalitativním diskovým difúzním testem in
vitro na Standardní půdě byla Stanovena citli-
vost 1000 kmenů NeiSseria gonorrhoeae vůči
16 antibiotikům a sulfisoxazolu. Kmeny byly
izolovány v letech 1972-73 v pražské oblasti
Z 625 případů akutního onemocnění mužů a
375 případů kapavky žen. Velká většina kmenů
vykázala velmi dobrou citlivost na penicilínová
a makrolidová antibiotika, tetracyklin a Spec-
tinomycin. Kvantitativní diluční test na téže
půdě ukázal vyšší účinnost ampicilinu ve srov-
nání S penicilínem G a rovněž výborný účinek
tetracyklinu a erytromycinu. Pečlivé porovnání
obou metod na Základě vybraných 100 kme-
nů N.g. ukázalo nespolehlivost diskového
testu v 18 0/O 'případů u penicilínu G. V práci
jsou rozebrány jednotlivé výsledky [S doku-
mentací ve 3 tabulkách] a upozorněno na pří-
Slušné literární prameny [50 citací).
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