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SOUCASNY STAV TERAPIE KAPAVKY
I. Lécha penicilinem — literarni p¥ehled

V. DBALY

Oddéleni pro nemoci koZni s ambulantni &4sti OVN, Praha
(ndcelnik: plk. MUDr. Vladimir Dbaly, CSc.)

vans

Kapavka je nejcast&jS§i pohlavni choroba
u nds i ve svété. Po 2. svétové vdalce nastal
pokles piipadi onemocnéni do roku 1955 aZ
1957 ve svétd, u nas aZ do roku 1960. Od té
doby pocet novych pfipadid strmé stoupal tak,
Ze v letech 1969—1971 doséhl vice neZ péti-
nésobku r. 1960.

Jednim z nejdtleZit&jSich faktort v boji pro-
ti §ifeni tohoto onemocnéni je dostatec¢né ucin-
na terapie. Po ére zdlouhavé lokdlni 1écby,
vakcinoterapie a sulfonamidech [1936—1945)
nastoupila koncem 2. svétové valky antibioti-
ka (24). Hned prvni z této skupiny — penici-
lin (dale PNC) — zlstdva dlouhd 1éta 1ékem
volby. Prvné jej pouZil u kapavky v r. 1943
J. A. Kolmer, u nés byl zaveden v r. 1946 (23).

Hodnotit sou€asny vyznam PNC v 1éCbé ka-
pavky znamend FeSit tyto otdzky:

1. zmény citlivosti Neisseriae Gonorrhoae
(déale N. G.) k PNC ve svété i u nas

2. vyvej davkovéani a 1ékovych forem PNC

3. vedlejsi, zvlasté pak alergické tédinky
PNC.

Ad 1

Citlivost gonokoka byla zprvu k PNC vyso-
ka, v roce 1944 nepotfeboval podle Reynové
Z&dny kmen N. G. k inhibici in vitro vice neZ
0,06 j/ml PNC. Od roku 1954 ménég& citlivjch
kment@t pribyva (13), po roce 1960 prichézeji
zpravy o poklesu citlivosti N. G. k PNC z celé-
ho svéta. Rockel v Mnichové zjistil, Ze v roce
1956 byla horni hranice réstu N.G. 0,1 j/ml
a v r. 1960—1961 jiz 1,1 j/ml PNC. JestliZe
v r. 1956 bylo koncentraci 0,1 j/ml PNC inhi-
bovano 100 % gonokokovych kment, pak v r.
1958 92 % a v letech 1961—1964 jen 84 %.
Martin a spolupracovnici (déle a sp.) (29) ko-
mentuji situaci v USA. Minim4lni inhibi¢ni kon-
centrace (dale MIC) se v USA meénila nésle-
dovneé:

1955—1958 se MIC pohybovala kolem 0,2
j/ml PNC nebo méné

1962 maximédlni MIC stoupla na 0,7 j/ml a
50 % kment mé&lo ‘'MIC kolem 0,3 j/ml PNC.

1968—1969 mélo jiz 14 % kmentt MIC vy3si
ne? 0,5 j/ml PNC. Storck a sp. (43) zjistili, Ze
ve Svycarsku v prib&hu let 1969—1964 vzris-
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talo procento gonokokovych kment s MIC
0,16 j/ml postupné& z 10 % pies 28 aZ na 39 %.
Amies (1] pozoroval v Torontu zvySeni pro-
centa kmentt N.G. s MIC 0,1 j/ml z 3% v r.
1959 na 50% v r. 1968 a v témZe roce do-
konce 30% k 0,3 j/ml PNC. Rantasalo a sp.
(38) prokéazali v r. 1964 48,1 % kment N.G.
méné citlivych k PNC. Lassus (26) sledoval
v r. 1969 41 nemocnych s kmeny se sniZenou
citlivosti v rozmezi 0,2—1,0 j/ml. Thin (45) ve
Skotsku v r. 1972 naSel sniZenou citlivost
k .PNC u 25,7 % gonokokovych kment, Lynn
a sp. (28) v Londyné v letech 1966—1968
zjistili 35—37 % kmen@ N. G. se sniZenou cit-
livosti. Dlouho se neobjevovaly zpravy o _sni-
Zené citlivosti N.G. v SSSR. Semjonov a sp.
jeSté v r. 1964 kmeny N. G. se sniZenou citli-
vosti k PNC nepozorovali. Teprve Mordovcev
a sp. (32) a zvlasté Ovcinikov a sp. (34) pro-
kazuji, Ze pocCinaje rokem 1965 je pozorovadno
sniZeni citlivosti, v poslednich letech sledova-
ni pak velmi strmé. Méné citlivé kmeny
(hraniéni citlivost udavaji koncentraci 0,1 j/ml
PNC) tvorily v r. 1966 13 %, 1968 28 %, 1969
41 %, 1970 78 % a 1971 93 %!

Citlivost N. G. k PNC se méni také podle je-
jiho geografického ptvodu. Znacéné& rozdilné
citlivosti i v rliznych méstech jedné zemé pu-
blikoval Ov¢inikov a sp. (34) v SSSR a Gump
a Berry (15) v USA, kde na3li lepSi citlivost
N. G. ve venkovsk§ych oblastech neZ ve més-
tech. Zvlasté nepfiznivé zprdavy v tomto sméru
piichézeil z jihovychodni Asie a z Afriky. Arya
a sp. (2) zjistili v r. 1969 v Ugandé& sniZenou
citlivost N. G. v 86 % pfipadd, Plorde a sp. (35)
podéavaji podobné zprdvy z Ethiopie a Toga.
Pfi¢inu tohoto 3patného stavu vidi v uZivani
depotnich penicilinovych preparatli v nizkych
ddvkach. Moses a sp. (33) nalezli v Bombaji
56 % kmend N. G se sniZenou citlivosti. Maurer
a Schueider (30) ve Vietnamu méli po 2,4 me-
ga i PNC 25 % selhéani 1é&by. Willcox (46) uvé-
di 30 % selhani 1é¢by na ddlném Vychod& po
steiné ddvce PNC a obidva se importu méné
citlivych kmenti do Evropy. O tom, Ze jeho
obavy nejsou liché, svéd¢i prace Wols-Van der
Wielena (48), ktery prokézal v r. 1971 sniZe-
nou citlivost 70 % kment@ N. G., ziskanych od
namornikd v Rotterdamu proti. 35,6 % domé-
ciho obyvatelstva. Pfitom u ndmofnikii byla
horsi citlivost u kment ziskanych mimo Evro-
pu (88,9 % proti 58,5 %). Podobn& Silver a
Darling (41) v Boltonu v letech 1968—1969
prokézali sniZenou citlivost kmentt N. G. od
imigrantd v 72,4 % proti 45,4 % starousedlikfi.

Kromé& geografického pilvodu kmend N.G.
mé také podstatny vyznam pro jejich citlivost
lokalizace onemocné&ni (tedy anatomické misto
odbéru). Odegaard v r. 1972 prokéazal sniZe-
nou citlivost k PNC u 52 % gonokokovych kme-
nd ziskanych z dutiny Gstni (nové popisované
gonokokové stomatitidy, tonsilitidy a faryn-
gitidy). Také gonorrhoickd proctitis, kterd je
u Zen popisovdna v 10—60 % nemocnych a

u homosexuédlnich muzd v 5—50 % pripadd,
ma vyrazné sniZzenou citlivost gonokoka k PNC
(cit. podle Fadrhoncové [13]). SniZenou citli-
vost ‘gonokoka z rekta u nés potvrdila DraZz-
dakova a sp. (11), nalez gonokokl z faryn-
gu publikovali Hejzlar a sp. (20).

U nés jeSté v letech 1956—1966 byla citli-
vost dobrd, Rodovsky a sp. (39) pozorovali
u svych 243 nemocnych sniZenou citlivost N. G.
jen v 16 % pripadi. Danda (9) upozoriiuje
zv1a§t8 na ubyvani vysoce citlivfch kmend,
Lochovsky a sp. (27) referovali o 1725 kme-
nech N. G. v pribghu 12 let a dokazuji klesa-
jici trend citlivosti. Dlouhodobé sledovani cit-
livosti N. G. k PNC (ale i jinym antibiotikiim)
publikovali u nés Hejzlar a sp. (17, 18, 19).
V posledni préaci (19) podéavaji souhrnny pfe-
hled citlivosti v letech 1957—1973. Vysledky
dokazuji, Ze do roku 1964 byly v3echny kmeny
inhibovdny koncentraci 0,25 j/ml benzylpeni-
cilinu a témé&f 50 % vSech kmentt velmi nizkou
koncentraci 0,005 j/ml. Od r. 1964 se ojedingle
vyskytuji i kmeny s velmi nizkou citlivosti
(1,0—2,0 j/ml) a vysoce citlivé do 0,01 vymi-
zely. Spolu s Fadrhoncovou (13) mtZeme tedy
tuto ¢ast uzaviit konstatovanim, Ze v soucas-
né dobé je u nés i ve svétd priblizng 20—35 %
gonokokovych kmen@i se sniZenou citlivosti
k PNC, pokles citlivosti se v3ak v poslednich
letech zastavil.

Ad 2

Zavislost terapeutického tuspé&chu na dévce
PNC prokazal jiZ v r. 1948 Schuermann (cit.
podle Rodovského a sp. [39]). Aplikoval vodny
roztok krystalického PNC (frakcionovang 4Kkrat
po 3 hod.) nitrosvalové. Ze 100 muZskych pa-
cientdl s akutni kapavkou vytvofil 5 skupin po
20 nemocnych a davku zvy3oval geometricKy.

Dosdhl téchto vysledki:

po 12500 j vyléteno 10 % nemocnych
po 25000 j — 25 —
po 50000 j —  60% —
po 100 000 j — 8% —
po 200 000 j — 959  —

U néas shrnuje chronologické poznatky o te-
rapii kapavky PNC Danda a sp. (7). Do roku
1952 byl podédvan krystalicky PNC G ve vod-
ném roztoku v tfihodinovych intervalech po
40 000 j do celkové davky 200 000 j. Od té doby
byl aplikovdn prokain PNC G nejprve v ole-
jové, pozdé&ji ve vodni suspenzi v denni jedno-
rdazové ddvce 300000j. V letech 1958—1968
kolisaly celkové davky k vyléCeni jednoho ne-
mocného od 300000j do 8,4 mega j PNC. Za
uvedené obdobi bylo 2,3 % relapsid. Rodovsky
a sp. (39) 1éc¢ili v letech 1965—1966 339 ne-
mocnych ddvkou 2,0 mega. j Procilinu ve dvou
dnech a mé&li pouze 1,38 % selhani 1écby. U 22
nemocnych vyzkouseli ,miniddvku“ 150 000 j
krystalického PNC G jest& s 829 tisp&Snostil
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Po venerologické konferenci v Destném v r.
1969 zformuloval jeji zdvéry Danda (8). PNC
v dévce 2,4—6,0 mega j je dostatecné ucinny
u muZské nekomplikované kapavky. Bakteri-
cidni téinnost v tkdnich lze dosdhnout za 2 aZ
20 hod., proto neni tfeba pfi dobré citlivosti
gonokoka k PNC léébu zbyteCné prodluZovat.
U Zenské kapavky jsou doporufované davky
zhruba dvojndsobné. Fadrhoncova (13) lécila
v letech 1970—1972 161 nemocnych po 3 dny
denni davkou 4,0 mega j prokain PNC G se
stoprocentnim efektem.

Prfechod k 1é¢bé megadavkami PNC je zie-
telny také ve svétovém pisemnictvi, dokonce
dfive neZ u nés. Citace jsou sefazeny chrono-
logicky (price od r. 1964 do r. 1974). Ranta-
salo a sp. (38) vylécili ddvkou 3,0 mega j pro-
kain PNC G 94 % muZd a 81 % Zen. Storck
a sp. (43) pfi hodnoceni situace ve Svycarsku
konstatuji, Ze v r. 1956 stacilo 0,3 mega j, pozdé-
ji 0,6—1,2 mega j. a 1965 jiZ bylo na jedno
1é6eni nezbytné podat 2,4—4,0 mega j PNC.
Berry (5) podéval 24,0 mega j a m&l 9% se-
lhédni 1é¢by. Gray a sp. (14) podéaval smés
prokain a krystalického PNC a mél po dévce
2,4 mega j jen 3,1% selhani. Baytch a Rankin
(4) neméli v Austrélii po ddvce 6,0 mega j.
z&dné selhdni. Arya a Bosa (3) 1é¢ili 590 ne-
mocnych univerzitnich studéntli v Ugandé dav-
kou 2,4—3,0 mega j s tdspé3nosti kolem 95 %
(pouZili riznd schémata 1écby v kombinaci
s Ampicilinem nebo probenecidem). Thin (44)
1é¢il v roce 1970 400 nemocnych vojédkd v Sin-
gapuru 5,0 mega j krystalického benzylpeni-
cilinu v kombinaci s probenecidem a mél pou-
ze 1,3 % netsp&chu. Potapn&v a sp. (36) 1é-
¢ili v Moskvé v letech 1967—1971 2625 muZi
nemocnych kapavkou, v r. 1967 1,2 mega j,
pozdéji 1,8 mega j podle jednotného schématu
v SSSR a méli v jednotlivych letech od 1,4 do
3,8 % selhani. Thin (45) 1é&il v r. 1972 ve
Skotsku 809 nemocnych ddvkou 5,0 mega j
benzylpenicilinu se 7% nedsp&3nosti, v kom-
binaci s 1 g probenecidu per os kleslo selhani
na 1,7 %! Brownolw a sp. (6) 1é¢ili v r. 1971
453 muZil, ¢lentt posddky matei'ské letadlové
lodi b&hem operace v Tonkinském z&livu. Vét-
Sina nemocnych se nakazila b&hem pobytu
v pristavech Olongopo City na Filipindch a

¢ast v Hongkongu. VyzkouSeli riizng antibioti-

ka (cephaloridin, cephalexin, spektinomycin)
a pri 1é¢bé 2,4 mega j prokain PNC s 1 g pro-
benecidu méli jen 2,5 % netsp&chu ze 166 1é-
¢enych. Roy a Laird (40) 1é¢ili 116 nemocnych
1,2 mega j prokain PNC s 6% selhanim. Wil-
cox (47) m&l u 114 1éenych 10,2 % selhédni po
stejné davce. Vysledky publikované v Anglii
jsou pfi stejnych davkach horSi neZ v sever-
skych statech.

-Opakované jsme se zminili o pod4véani pro-
benecidu spolu s PNC. VyluCovani PNC z or-
ganismu se déje pfevdZné ledvinami. Po nitro-
svalové injekci krystalického benzylpenicilinu
vylou¢i ledviny b&hem 1 hodiny asi 60—90 %

podané davky. Z toho asi 20 % vylouéi glome-
ruldrni filtraci a 80 % tubuldrni sekreci. Po-
dénim probenecidu (obvykle v ddvce 4 X 0,58
per os) lze tuto -sekreci CasteCné blokovat a
tim docilit zpomalené vylu€ovadni PNC a tedy
i zvySeni a prodlouZeni jeho hladiny v séru
(31). Podobné je moZno sniZit vylu€ovani PNC
ledvinami poddnim carinamidu, benemidu ¢i
longacidu, které zvySuji hladiny v krvi 4—8X
(23). Neékteri v3ak tuto kombinaci odmitaji,
protoZe oba léky jsou potencidlnimi alergeny
(13). V naSich zemich zkuSenosti v tomto smé-
ru chybi, v zdpadni Evropé je probenecid po-
ddvan v kombinaci s PNC nebo Ampicilinem
velmi ¢asto (3, 6, 14, 16, 21, 30, 40, 43, 44, 45,
47).

MiiZeme tedy konstatovat, Ze jak u nés, tak
i ve svété je evidentni pfechod k megadavkam
PNC. U nés se divka pro jedno léceni od za-
hdjeni PNC éry zvySila 60krat! Proto 1ze sou-
hlasit s Dandou (9), Ze PNC je v 1écbé kapavky
1ékem soucdasnosti, nikoliv budoucnosti. Z 1é-
kovych forem je PNC perordlni vSeobecné& od-
mitan, vétSinou je podavan prokain PNC G ne-
bo v kombinaci s krystalickym, nevhodné jsou
také moderni depotni PNC preparaty.

Ad 3

Souhrnné o vedlejSich Gc€incich PNC pojed-
nal Modr a sp. (31). PNC je vyborné snadSenym
lékem, jeho toxicita je minimélni. Proto je
mozZno zvySovat jeho davky bez obav z toxic-
kého plisobeni. P¥i nitrosvalové aplikaci se jen
zcela vzacné objevuji periferni neuritidy. Neu-
rotoxické puasobeni PNC se vyrazngd miZe
uplatnit jen p¥i intralumbdlni aplikaci, proto
je dnes tento zplsob aplikace vSeobecné& od-
mitan.

Alergické reakce jsou vSak nejcast&jSimi re-
akcemi ze v3ech antibiotik. V praxi se vysky-
tuji u 2—8 % 1idi 1éenych PNC. Po. peroréal-
nim podéani jsou asi 10krat méné casté neZ po
parenterdlni aplikaci. Klinicky se projevuiji
v nékolika formaéach. Jsou to predevSim reakce
pozdni, objevujici se za 7—14 dni po aplikaci
PNC a povaZované za projevy prvotni senzibi-
lizace organismu. Projevuji se podobné jako
sérovd nemoc, tj. horeckou, bolestmi kloubil
a koZnimi exantémy. Casto byvaji malo vyraz-
né, takZe mohou ujit pozornosti nemocného
i 1ékare. Daleko vyraznéjSi jsou reakce bez-
prostfedni, dostavujici se b&hem nékolika mi-
nut aZ hodin po podani PNC. Nejtéz8i formou
je anafylakticky Sok, ktery ¢asto konc¢i smrtel-
né. NejCast&ji byvaji generalizované urtika-
ridlni exantémy nékdy doprovdzené angioneu-
rotickymi otoky a velkoskvrnité exantémy.
K alergickym reakcim je t¥eba poditat i ery-
tematovezikuldzni erupce, vznikajici v mis-
tech vlhké zapafky jako projev mistni pfecit-
livélosti, navozené plisiiovfm onemocn&nim.
Casté jsou i kontaktni reakce zvlasté u pra-
covnikd ve zdravotnictvi. Od alergickych re-
akci je tfeba odlisit nghlé kolapsové stavy spo-
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jené s cyandzou a psychickou alteraci jako
ndsledek proniknuti suspenze do Zily pfi nit-
rosvalové aplikaci a zplisobené toxicko-embo-
lickou reakci — syndrom Hoigné (22, 25).

Podrobny rozbor praci o alergii na PNC pfe-
sahuje rdmec této préace, pojedname jen o né-
kterych z oblasti venerologie. Danda (10) pri
hodnoceni PNC v lécbé kapavky mimo jiné
konstatuje, Ze pfribyvad osob pfecitlivélych na
PNC a vzriista také pocet myké6z, zejména in-
terdigitdlnich, jejichZ prib&h se podanim PNC
zhorSuje. Fadrhoncovd (12) ze svych 110 ne-
mocnych 1é€enych pro kapavku musela 5 1é¢it
jingmi antibiotiky pro alergii na PNC, tj. 4,5 %.
Ve své dalsi prdci (13) byla nucena ze 161
nemocnych vyloudit z rutinni terapie PNC 6
pacientd, tj. 3,5 % pro anamnestické udaje
o alergii na PNC. Kromé& toho zachytila u ne-
mocnych spddové oblasti v letech 1972—1973
Ctyrikrat téZky anafylakticky Sok po PNC! Raj-
ka (37) mél mezi 2000 nemocnych, 1éCenych
PNC pro kapavku, 47 osob s pfiznaky aler-
gie — tedy 2,4 %. Gundersen a sp. (16) u 500
nemocnych kapavkou pozoroval po 1écbg 2
téZké anafylaktické Soky a 1 urtikéarii, pocet
anamnesticky vyrazenych neuddva. Smithurst
(42) z 1136 nemocnych kapavkou v Brisbane
byl nucen 1é&it 94 pacientli s alergii na PNC
jinymi antibiotiky, alergie v jeho souboru ¢ini
tedy 8,3 %.

Alergickd reakce i ve venerologii tedy ¢&ini
po PNC 2—8 %, coZ nas opraviiuje hledat a
zkouSet nov4, alternativni antibiotika v 1é¢bé&
kapavky a v pripadé alergie je i v praxi
uZivat.

Zaveér

Literd&rnim pirehledem doméci i zahrani¢ni
literatury jsme prokéazali, Ze v souCasné dobé
je 20—35 % gonokokovych kment se sniZenou
citlivosti k PNC. Existuji rozdily v citlivosti
gonokoka podle jeho geografického pfivodu
(nejhorsi situace je v jihovychodni Asii a Af-
rice), proto je nezbytné sledovat aktudlni cit-
livost N. G. v naSich zemich. PfevaZné sniZe-
nou citlivost maji i kmeny gonokoka z nety-
pickych lokalizaci (dutina dustni, konelnik]).
V préaci je dokumentovan vSeobecny pfechod
k megaddvkdm v 1é¢bé kapavky, od jejiho za-
hédjeni jsme u nés zvySili davky 60krat! Z 1é-
kovych forem jsou nejvhodnéjsi prokain PNC G
samotny nebo v kombinaci s krystalickym ben-
zylpenicilinem, nevhodné jsou moderni depot-
ni preparaty a perordlni peniciliny. Optimalni
doporucovand divka v soucasné dobé je 7,0 aZ
12,0 mega j PNC pro jedno 1é¢eni akutni muz-
ské nekomplikované kapavky, u chronické a
Zenské kapavky jsou doporucdované davky zhru-
ba dvojnasobné. Alergické reakce po PNC se
objevuji ve 2—8 9 1étenych, z nich nékteré
jsou velmi zavazZné.

VSechny tyto zdvéry néas, myslim, opraviiuji
k hleddni a zkouSeni novych alternativnich

antibiotik u kapavky a v praxi je i Casto po-
uZit.

Souhrn

V prehledu literatury je sledovéna historic-
k& i soucasnd citlivost gonokoka k penicilinu
ve sv&td i u nés. V soucasné dobs je 20—35 %
gonokokovych kmen@i méné& citlivjch k peni-
cilinu. Horsi situace je v jihovychodni Asii a
Africe, je obava z importu maélo citlivych kme-
nd do Evropy. V 1é¢bé& to znamend v3eobecny
pfechod k megaddvkam penicilinu, u nés jsme
byli nuceni zvySit davky jiZ Sedesatindsobné.
Soucasnéd optimédlni divka je 7—12,0 mega j.
penicilinu pro 1 nemocného s akutni muZskou
kapavkou. Vedlej$i ucCinky, zvlasté alergické
reakce, se vyskytuji po penicilinu ve 2—8 %
1éCenych. Presto zlstdvad penicilin u kapavky
zdkladnim lékem.
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