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Ovod tzv. ,dvojim blokem“ na jednu a tutéZ dtleZi-

J  tou metabolickou drdhu bakteridlni buiiky. Pii-

Mezi chemoterapeutiky zeujimaji velmi dfile- kladem takové tspéSné kombinace je kotrimo-
Zité misto latky, které jsou schopny ulinkovat xazol (kombinace trimethoprimusesulfametho-
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xazolem), dostatecné zndmy v CSSR a hojné
pouZivany u onemocnéni mocového a respirac-
niho traktu pod obchodnimi nézvy Septrin,
Eusaprim, Biseptol. Urcitou analogii je kombi-
nace trimethoprimu s rifampicinem, kterou pfti-
pravila italska firma Lepetit pod ndzvem Rifa-
prim®. Chemoterapeutikum trimethoprim inhi-
buje reduktdzu kyseliny dihydrolistové, anti-
biotikum rifampicin inhibuje pfimo syntézu
RNK. Prva latka tedy piisobi vyraznou redukci
prekursortit DNK a RNK, druhd pifimou zastavu
syntézy RNK. Obé tedy zasahuji tutéZ metabo-
lickou cestu. Poté, co Kerry a spol. prokéazali,
Ze kombinace rifampicinu s trimethoprimem
ma Siroké spektrum Géinku, vysoky baktericid-
ni Gc¢inek, Casto plisobi synergicky u gramne-
gativnich bacild i fekdlnich streptokokl a vy-
razné potlacuje vznik rezistence vuéi rifampi-
cinu (Kerry a spol. 1975), stoupal postupné za-
jem o tuto novou kombinaci. Objevily se i prv-
ni farmakokinetické studie (Acocella a Scotti
1976; Hamilon-Miller a Brumfitt 1976, Emmer-
son a spol. 1978). Pro praktickou terapii ma vel-
ky vyznam distribuce antibakterialni latky v or-
ganismu. U kombinovanych prepardtd nés pre-
devSim zajima aktualni podil jednotlivych slo-
Zek v rliznych casovych intervalech po aplika-
ci — a to pfedevSim v krevnim séru, pfipadné
v télnich tekutindch a tkénich. Zaméfili jsme
se na sledovani sérovych koncentraci, abychom
si ovérili redlnou moZnost ucCinné interakce
obou sloZek preparatu Rifaprim® in vivo.

Testovaci mikroorganismy

Stanoveni koncentrace rifampicinu v séru
provadéno pomoci standardniho kmene Sarcina
lutea ATCC 9341, prirozené rezistentniho viici
trimethoprimu.

Trimethoprim stanovovdn pomoci kmene Ba-
cillus pumilus L 55, s uméle navozenou rezistern-
ci vici rifampicinu.

Oba kmeny pochézeji z laboratofi firmy Le-
petit Co., Milano, It4lie.

Testovaci piida

Mueller-Hinton Agar Difco, plnény po 20 m!
do Petriho misek o rozmérech 100 X 20 min.

Metoda stanoveni hladin jednotlivych sloZek

PouZili jsme dlouho zndmou a dobfe propra-
covanou agarovou difdzni metodu. Do agarové
ptdy jsme vyrazili kalibrovanym korkovrtem
dirky o priméru 8 mm — a to na kaZdé plotné
4, pricemZ vZdy 2 jamky slouZily vlastnimu tes-
tu, zbylé 2 obsahovaly vZdy referenéni koncen-
traci jak u standardnich, tak i u pokusnych rad.
P¥i konstrukci standardnich primek jak rifam-
picinu, tak i trimethoprimu pouZili jsme ne-
redéné baze obou latek, které jsme do konec-
nych koncentraci fedili v inaktivovaném séru
ORh+. VySetifované vzorky sér jsme vZdy roz-
délili na dvé porce a separdtné titrovali pomoci
obou shora uvedenych testovacich kment. Zis-
kané vysledky jsme prepocitdvali z primek ri-
fampicinu a trimethoprimu, konstruovanych na

semilogaritmickém papiru, vZdy s prihlédnutim
k prislusnému fedicimu koeficientu a referen-
éni korekci. Pro vSechny jamky na agarovych
plotndch bylo pouZito stejné mnoZstvi plnici
»smési“ — a to 0,1 ml. Cely test byl vZdy prove-
den na Cerstvé pripravenych ptdach, provadeé-
na predifize antimikrobnich latek 3 hodiny pri
8 °C a poté inkubovéna 20 hodin pf¥i 36,5 °C. In-
hibi¢ni zony od¢éitdny pomoci optického odeci-
taciho pristroje Zone reader Eli Lilly Co.

Pokusné osoby

Kinetika obou sloZek prepardtu Rifaprim®
sledovdna u 10 dobrovolnik® (5 muZd a 5 Zen)
ve véku od 22 do 51 let po aplikaci 2 draZé na
lacno. Obsah jedné draZé: 300 mg rifampicinu
a 80 mg trimethoprimu. U dobrovolnik@ bylo
piihlédnuto i k télesné véaze, kterd se pohybo-
vala v rozmezi 56—80 kg. Zddna z pokusnych
0osob neméla v anamnéze precitlivélost na anti-
biotika, Zddné zndmky onemocnéni jater, led-
vin, srdce, popiipadé hematopoetického systé-
mu, nikdo nepoZil za poslednich 14 dnd latku
s antibakteridlnim efektem. Vedle dobrovolni-
ki byly sledovany sérové hladiny rovnéZ u dva-
ceti pacientii s infekcemi mocového traktu, jimZ
byl podavan Rifaprim® podle schématu: 2 dra-
7é v 22,00 a 1 drazé v 06,00 denné, tedy 3 dra-
7é denné, zpravidla po 7 dnu. Sérové hladiny
byly zjiStovany v rtiznych intervalech zpravidla
prvé 2—4 dny terapie.

Vysledky

Ve studii na dobrovolnicich prokézéano rych-
1é vstfebdvani rifampicinu a trimethoprimu po
aplikaci dvou draZé na lac¢no. JiZ za jednu ho-
dinu po aplikaci vytvari obé latky relativné vy-
soké terapeutické hladiny, rifampicin v primé-
ru 8,80 mikrogrami na mililitr, trimethoprim
1,80 mikrograml. Individudlni relace koncen-
trace obou latek se pohybuje od 3:1 aZ do 10:1
RIF:TMP. Spi¢kové drovné je dosaZeno za 2 ho-
diny po aplikaci, kdy primérnd koncentrace
RIF dosahuje 15,88 a TMP 2,10 mikrogramii na
mililitr. Je$té za 12 hodin jsme naméFili solidni
terapeutické koncentrace obou latek v krevnim
séru. Podrobné informace podéavéa tabulka €. 1.

Obdobnou studii jsme provedli na vétsi sku-
piné pacientd s mocovymi infekcemi. Jednotli-
vé pacienty samoziejmé musime posuzovat in-
dividudlné, presto je vSak moZné proveést urci-
t4 zobecnéni — a to tim spiSe, Ze jsme do sesta-
vy nezaradili pacienty, u nichZ by kreatininova
klirens poklesla pod 50 ml/min. Rozsah pato-
logickych zmén a pribé&h onemocnéni se pfi-
rozené znacné liSily, proto jsme neprovadéli
Za&dné pramérovani nameérenych hodnot. Studie
na pacientech potvrzuje skutecnost, Ze jak RIF,
tak i TMP se rychle vst¥ebavaji ze zaZivaciho
traktu a v prvych 4 hodindch po podani vytvare-
jl vysoké sérové koncentrace, které pres zre-
telny pokles maji jeSté za 10—12 hodin po
podani dobrou terapeutickou uroveil. Terapie
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Tab. 1
Sérové koncentrace rifampicinu a trimethoprimu u dobrovolnikii po aplikact dvou dra%é Rifaprim Lepetit na laéno -
Dobro- Sérové koncentrace sloZek v mikrogramech na mililitr za hod.
volnik 1 2 4 12
&,
RIF TMP RIF TMP RIF TMP RIF ’ TMP
1M 11,6 1,2 18,0 2,0 10,0 1,0 1,5 0,5
2 M 8,0 1,5 12,0 2,5 8,0 2,0 2,0 0,75
372 10,4 1,75 14,0 2,0 12,0 1,5 3,0 0,5
4 M 6,0 2,0 14,0 1,75 10,0 1,5 2,0 1,0
57 8,0 2,0 12,0 2,5 8,0 1,0 2,0 0,75
6 Z 11,6 1,75 18,0 2,0 12,0 1,5 3,0 1,0
TM 6,0 1,5 16,0 1,75 12,0 1,5 4,0 1,2
8 Z 12,0 2,0 18,0 2,0 14,0 1,0 3,0 0,75
IM 10,4 1,75 20,8 2,5 16,0 2,0 4,0 1,0
10 Z 6,0 2,5 16,0 2,0 12,0 1,75 3,0 0,75
;ﬁmt 8,80 1,80 15,88 2,10 11,40 1,48 2,75 0,82
Tab. 2

Sérové koncentrace rifampicinu a trimethoprimu u nemocnych s infekcemi mocového traktu druhy a% tvrty den terapie Rifaprimem
(ddvkovdni 900 mg rifampicinu plus 240 mg trimethoprimu denné) v riznych intervalech po aplikaci dvou drazé (600 + 160 mg) na laino
(agarovd difuzni metoda)

Sérové koncentrace jednotlivych sloZek v mikrogramech na mililitr ... za hodin po aplikaci
k3e. 2 3 4 6 8 10 12
"RIF | TMP | RIF | TMP | RIF | TMP | RIF | TMP | RIF | TMP | RIF | TMP | RIF | TMP | RIF | TMP
1 11,6 3,2 | 20,0 5,0 13,0 4,0 10,0 3,5
2 12,0 | 2,5 1,5 0,8
3 16,0 2,0 8,0 1,5 1,5 0,5
4 8,0 0,25 | 14,0 1,0 10,0 1,2 3,0 1,0
5 10,0 1,5 4,5 1,2
6 12,0 1,5 3,5 1,0
7 16,0 1,5 11,0 1,8 1,2 0,5
8 6,0 | 1,5 [ 16,0 | 2,0 6,0 1,5 2,0 0,75
9 70 | 2,5 3,0 1,2
10 80| 2,0 | 140 | 25 3,0 2,0
11 12,0 1,5 8,0 2,0 1,0 0,75
12 18,0 1,75 | 14,0 1,5 9,0 1,5
13 4,5 2,0
14 16,0 1,0 3,0 0,75
15 12,0 1,2 6,5 2,0
16 14,0 2,0 3,0 0,75
17 12,0 0,75 9,0 2,0 4,0 1,2 2,0 0,75
18 11,6 3,2 20,0 4,0 13,0 4,0 10,0 3,5 5,0 2,0
19 16,0 3,0 14,0 3,0 6,0 1,75
20 8,0 1,5 14,0 2,0 12,0 2,0 6,0 1,5

Rifaprimem méla u pievdZné vétSiny pacienti
vyrazny efekt — zFejmé& pro dobrou citlivost

etiol. kter4 se pohybovala vétSinou

agens,

v rozmezi 1,0—4,0 mcg/ml RIF a 0,4—1,0 mcg/ml
TMP. Individudlni sérové hladiny ukazuje ta-
bulka ¢C. 2.
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Diskuse .

Studie na dobrovolnicich i na pacientech pro-
kézaly, Ze aplikace preparatu Rifaprim v dav-
ce 600 mg RIF a 160 mg TMP umoZiiuje vytvé-
feni vysokych sérovych koncentraci v pocéatec-
nich intervalech a setrvéni terapeutickych hla-
din po 10—12 hodin, coZ umoZiiuje snadné Kkli-
nické davkovani 2krat denné. Pomér obou slo-
Zek je znaCné variabilni od 2:1 aZ do 40:1
(RIF:TMP), coZ odpovida i variabilnimu vztahu
ve smyslu synergického nebo aditivniho ptiso-
beni. Konstantni podil sloZek v preparétu, tj.
3,75 dilu RIF na 1 dil TMP, neni pro interakci
zdvazny, jak také zretelné ukazuje farmako-
kinetika. Skutecnosti zlstdvd, Ze na gramne-
gativni tycCinkovité mikroorganismy ucinkuje
priznivé kombinace obou latek v raznych po-
mérech, pficemZ castéji je RIF v nékolikana-
sobné kvantitativni prevaze, jak to prokézaly

testy in vitro, provddéné jednak p¥imo na izo-
latech ziskanych od pacientd, jednak na sepa-
ratni sestavé mikroorganismi. Rifaprim Lepe-
tit se zatim jevi jako velmi nadé&éjné terapeuti-
kum — zvl4Sté u pacienti s mocovymi infek-
cemi.
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