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SOUČASNÝ STAV TERAPIE KAPAVKY
I. Léčba penicilínem - literární přehled

V. DBALÝ
Oddělení pro nemoci kvožıní S ambulantní částí ÚVN, Praha

[_náčeınik: plk. MUDr. Vladimir Dbalÿ, CSc.]

v .VIKapavka je nejčastejsı pohlavní choroba
u nás í Ve Světě. Po 2. Světové Válce nastal
pokles případů Onemocnění do roku 1955 až
1957 Ve Světě, u nás až do roku 1960. Od té
doby počet nových případů Strmě stoupal tak,
že v letech 1969—1971 dosáhl Více než pěti-
násobku r. 1960.

ledním Z nejdůležitejsıch faktorů v boji pro-
ti šíření tohoto onemocnění je dostatečně účin-
ná terapie. Po éře Zdlouhavé lokální léčby,
Vakcinoterapie a Sulfonamidech [1936-1945]
nastoupila koncem 2. Světové Války antibioti-
ka [24]. Hned první Z této skupiny - penici-
lin [däle PNC] - Zůstává dlouhá léta lékem
volby. Prvně jej použil u kapavky v r. 1.943
j. A. Kolmer, u nás byl Zaveden v r. 1946 [23].

Hodnotit Současný význam PNC 'v léčbě ka-
pavky Znamená řešit tyto otázky:

1. změny citlivosti Neisseriae Gonorrhoae
[dále N. G.) k PNC ve světě i u nás

2. vývoj dávkování a lékových forem PNC
3. vedlejší, zvláště pak alergické účinky

PNC.

Adl

Citlivost gonokoka byla Zprvu| k PNC vyso-
ká, v roce 1944 nepotřeboval podle Reynové
žádný kmen N. G. k inhibici in vitro Více než
0,06 j/ml PNC. Od roku 1954 méně citlivých
kmenů přibývá [13], po roce 1960 přicházejí
Zprávy o poklesu citlivosti N. G. k PNC Z celé-
ho světa. Röckel v Mnichově Zjistil, že v roce
1956 byla horní hranice růstu N. G. 0,1 j/ml
a v r. 1960-1961 již 1,1 j/ml PNC. jestliže
v r. 1956 bylo koncentrací 0,1 j/ml PNC inhi-
bováno 100 0/0 gonokokových kmenů, pak V r.
1958 92% a v letech 1961-1964-jen 840/0.
Martin a Spolupracovníci [dále a Sp.] [29] ko-
mentují situaci v USA. Minimální inhibiční kon-
centrace [dále MIC] se v USA měnila násle-
dovně:

1955-1958 se MIC pohybovala kolem 0,2
j/ml PNC nebo méně .

1962 maximâlnî MIC stoupla na 0,7 j/ml a
50 O/0 kmenů mělo `MIC kolem 0,3 j/ml PNC.

1968-1969 mělo již 14 0/o kmenů MIC Vyšší
nežˇ0,5 j/ml PNC.“Storck a Sp. [43] Zjistili, že
ve Svýcarsku v průběhu let 1969-1964 vzrůs-



110 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY

talo procento gonokokových kmenů S MIC
0,16 j/ml postupně Z 10 0/0 přes 28 až na 39 0/0.
Amies [1] pozoroval v Torontu Zvýšení pro-
centa kmenů N. G. S MIC 0,1 j/ml Z 3 0/0 v r.
1959 na 50 0/0 v r. 1968 a v témže roce do-
konce 30 0/0 k 0,3 j/ml PNG. Rantasalo a Sp.
[38] prokázali v r. 1964 48,1'0/0 kmenů N.G.
méně citlivých k PNC. Lassus [26] Sledoval
v r. 1969 41 nemocných S kmeny Se Sníženou
citlivostí v rozmezí 0,2-1,0 j/ml. Thin [45] ve
Skotsku v r. 1972 našel sníženou citlivost
k .PNC u 25,7 0/0 gonokokových kmenů, Lynn
.a sp. [28] v Londýně v letech 1966-1968
zjistili 35-37 0/0 kmenů N. G. Se Sniženoucit-
livoStí. Dlouho se neobjevovaly Zprávy o_._Sní±
žené citlivosti N. G. v SSSR. Semjonov asp.
ještě V r. 1964 kmeny N. G. Se sníženou citli-
vostí k PNC nepozorovali. Teprve Mordovcev
a Sp. [32] a zvláště Ovčinikov a sp. [34] pro-
kazují, že počínaje rokem 1965 je pozorováno
snížení citlivosti, v posledních letech Sledová-
ní pak velmi Strmé. Méně citlivé kmeny
[hraniční citlivost udávají koncentrací 0,1 j/ml
PNC] tvořily v r. 1966 13 0/0, 1968 28 0/0, 1969
41 0/0, 1970 78 0/0 a 1971 93 0/0!

Citlivost N. G. k PNG se mění také podle je-
jího geografického původu. Značně rozdílné
citlivosti i v různých městech jedné země pu-
blikoval Ovčinikov a sp. [34] v SSSR a Gump
a Berry [15] v USA, kde našli lepší citlivost
N. G. ve venkovských oblastech než ve měs-
tech. Zvláště nepříznivé zprávy v tomto směru
přicházejí z jihovýchodní Asie a z Afriky. Arya
a sp. [2] zjistili v r. 1969 v Ugandě Sníženou
citlivost N. G. v 86 0/0 případů, Plorde a sp. [35]
podávají podobné zprávy z Ethiopie a Toga.
Příčínu tohoto špatného stavu vidí v užívání
depotních penicilínových preparátů v nízkých
dávkách. Moses a Sp. [33] nalezli v Bombaji
56 0/0 kmenů N. G Se sníženou citlivostí. Maurer
a Schneider [30] ve Vietnamu měli po 2,4 me-
ga j PNC 25 0/0 Selhání léčby. Willcox [46] uvá-
dí 30 0/0 Selhání léčby .na dálném Východě po
Stejné dávce PNC a obává se importu méně
citlivých kmenů do Evropy. O tom, že jeho
obavy nejsou liché, svědčí práce WolS-Van der
Wielena [48], který prokázal v r. 1971 sníže-
nou citlivost 70 0/0 kmenů N. G., získaných od
námořníků v Rotterdamu proti 35,6 0/0 domá-
cího obyvatelstva. Přitom u námořníků byla
horší citlivost u kmenů získaných mimo Evro-
pu [88,9 0/0 proti 58,5 0/0]. Podobně Silver a
Darling [41] v Boltonu v letech 1968-1969
prokázali Sníženou citlivost kmenů N. G. od
imigrantů v 72,4 0/0 proti 45,4 0/0 Starousedlíků.

Kromě geografického původu kmenů N. G.
má také podstatný význam pro jejich citlivost
lokalizace onemocnění [tedy 'anatomické místo
odběru]. Odegaard vr. 1972 prokázal Sníže-
nou citlivost k PNG u'52 0/0 gonokokových kme-
nů Získaných z dutiny "ústní [jn'ově 'popisované
gonokokové stomatitidy, tonsilitidy Va faryn-
gitidý]. Také gonorrhoická proctitis, která je
u žen popisována V 10—-—60 O/o' nemocných a
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u homosexuálních mužů v 5-50 0/0 případů,
má výrazně Sníženou citlivost gonokoka k PNC
(Cit. podle Fadrhoncové [13]]. Sníženou citli-
vost Vgonokoka z rekta u nás potvrdila Draž-
d'áková a Sp. [11], ˇnález gonokoků Z faryn-
gu publikovali Hejzlar a sp. [20].

U nás ještě v letech 1956-1966 byla citli-
vost dobrá, Rodovský a Sp. [39] pozorovali
u Svých 243 nemocných Sníženou citlivost N. G.
jen v 16 0/0 případů. Danda [9] upozorňuje
zvláště na ubývání vysoce citlivých kmenů,
Lochovský a Sp. [27] referovali o 1725 kme-
nech N. G. v průběhu 12 let a dokazují klesa-
jící trend citlivosti. Dlouhodobé Sledování cit-
livosti N. G. k PNC [ale i jiným antibiotikům]
publikovali u nás Hejzlar a' Sp. [17, 18, 19].
V poslednî prâci [19] podávají Souhrnný pře-
hled citlivosti v letech 1957-1973. Výsledky
dokazují, že do roku 1964 byly všechny kmeny
inhíbovány koncentrací 0,25 j/ml benzylpeni-
cilínu a téměř 50 0/0 všech kmenů velmi nízkou
koncentrací 0,005 j/ml. Od r. 1964 se ojediněle
vyskytují i kmeny s velmi nízkou citlivostí
[1,0—2,0 j/ml] a vysoce citlivé do 0,01 vymi-
zely. Spolu S Fadrhoncovou [13] můžeme tedy
tuto část uzavřít konstatováním, že v součas-
né době je u nás i ve Světě přibližně 20-35 0/0
gonokokových kmenů Se sníženou citlivostí
k PNC, pokles citlivosti se však v posledních
letech zastavil.

Ad2
Závislost terapeutického úspěchu na dávce

PNC prokázal již v r. 1948 Schuermann [cit.
podle Rodovského a Sp. [39] ]. Aplikoval Vodný
roztok krystalického PNC [frakcionovaně 4krát
po 3 hod.) nitrosvalově. Ze 100 mužských pa-

" cientů S akutní kapavkou vytvořil 5 Skupin po
20 nemocných a dávku zvyšoval geometricky.

Dosáhl těchto výsledků:

po 12 500j vyléčeno 10 0/0 nemocných
po 25 000 j - 25 0/0 -
po 50 000 j - 60 0/0 ——
po 100 000 j - 85 0/0 -
po 200 000 j - 95 0/0 -—

U nás shrnuje chronologické poznatky o te-
rapii kapavky PNC Danda a sp. [7]. Do roku
1952 byl podáván krystalický PNC G ve vod-
ném roztoku v tříhodinových intervalech po
40 000j do celkové dávky 200 000 j. Od té doby
byl aplikován prokain PNC G nejprve v ole-
jové, později ve vodní SuSpenzi v denní jedno-
rázové dávce 300000 j. V letech 1958-1968
kolísaly celkové dávky k vyléčení jednoho ne-
mocného od 300 000j do 8,4 mega j PNC. Za
uvedené období bylo 2,3 0/0 relapsů. ˇRodovský
a Sp. [39] léčili v letech 1965-1966 .339 ne-`
mocných dávkou 2,0 mega jProcilinu ve dvou
dnech a měli pouze 1,38 0/0 selhání léčby. U 22
nemocných vyzkoušeli „minidávku“ 150 000j
krystalického PNC G ještě S 820/0 úspěšnosti!
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Po venerologické konferencí V Deštném v r.
1969 Zformuloval její Závěry Danda [8]. APNC
v dávce 2,4-6,0 mega j je dostatečně účinný
u mužské nekomplikované kapavky. Bakteri-
cidní účinnost v tkáních lze dosáhnout Za 2 až
20 hod., proto není třeba při dobré citlivosti
gonokoka k PNC léčbu Zbytečně prodlužovat.
U ženské kapavky jsou doporučované dávky
Zhruba dvojnásobné. Fadrhoncová [13] léčíla
v letech 1970-1972 161 nemocných po 3 dny
denní dávkou 4,0 mega j prokain PNC G se
Stoprocentním efektem.

Přechod k léčbě megadávkami PNC je zře-
telný také ve světovém písemnictví, dokonce
dříve než u nás. Citace jsou seřazeny chrono-
logicky [práce od r. 1964 do r. 1974]. Ranta-
Salo a Sp. [38] vyléčili dávkou 3,0 mega j pro-
kain PNC G 940/0 mužů a 81 0/0 žen. Storck
a Sp. [43] při hodnocení Situace ve Švýcarsku
konstatují, že v r. 1956 stačilo 0,3 mega j, pozdě-
ji 0,6-1,2 mega j. a 1965 již bylo na jedno
léčení nezbytné podat 2,4-4,0 mega j PNC.
Berry [5] podával24,0 mega j a měl 9% Se-
lhání léčby. Gray a sp. '[14] podával směs
prokain a krystalického PNC a měl podávce
2,4 mega j jen 3,10/0 selhání. Baytch a Rankin
[4] neměli v Austrálii po dávce 6,0 mega j.
žádné Selhání. Arya a Bosa [3] léčili 590 ne-
mocných univerzitních studentů v Ugandě dáv-
kou 2,4-3,0 mega j S úspěšností kolem 95 0/0
[použili různá schémata léčby v kombinaci
s Ampicilinem nebo probenecidem]. Thin [44]
léčil v roce 1970 400 nemocných vojáků v Sin-
gapuru 5,0 mega j krystalického benzylpeni-
cilínu v kombinaci s probenecidem a měl pou-
ze 1,3 0/0 neúspěchu. Potapněv a sp. [36] lé-
čili v Moskvě v letech 1967-1971 2625 mužů
nemocných kapavkou, v r. 1967 1,2 mega j,
později 1,8 mega j podle jednotného schématu
v SSSR a měli v jednotlivých letech od 1,4 do
3,8 0/0 selhání. Thin [45] léčil v r. 1972 ve
Skotsku 809 nemocných dávkou 5,0 megaj
benzylpenicilinu Se 70/0 neúspěšností, v kom-
binaci S 1 g probenecidu per os kleslo selhání
na 1,7 0/0! Brownolw a Sp. [6] léčili v r. 1971
453 mužů, členů posádky mateřské letadlové
lodi během operace v Tonkinském zálivu. Vět-
šina nemocných Se nakazila během pobytu
v přístavech Olongopo City na Filipínách a
část v Hongkongu. Vyzkoušeli různá antibioti-
ka [cephaloridin, cephalexín, Spektinomycin]
a při léčbě 2,4 mega j prokain PNC s 1 g pro-
benecidu měli jen 2,5 0/0 neúspěchu ze 166 lé-
čených. Roy a Laird A[40] léčili 116 nemocných
1,2 mega j prokain PNC s 60/0 Selháním. Wil-
cox. [47]V měl u- 114 léčených 10,2 0/0 Selhání po
Stejné dávce. Výsledky publikované V Anglii
jsou při stejných dávkách horší než v ,sever-
ských státech. . ' “

-Opakovaně jsme-Se zmínili o podávání pro-
benecidu spolu S PNC. Vylučování PNC z or-
ganismu Se děje převážně ledvinami. Po nitro-
svalové injekci krystalického benzylpenicilinu
vyloučí .ledviny během 1 hodiny asi 60—-—90 0/0
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podané dávky. Z toho asi 20 0/0 vyloučí glome-
ýrulární filtraci a 80 0/o tubulární sekrecí. Po-
dáním probenecidu [obvykle v dávce 4 >< 0,5 g
per os] lze tuto -Sekreci částečně blokovat a
tim docílit Zpomalené vylučování PNC a tedy
i Zvýšení a prodloužení jeho hladiny v séru
[31]. Podobně je možno Snížit vylučování PNC
ledvinami podáním carinamidu, benemidu či
longacidu, které zvyšují hladiny v krvi 4-8><
[23]. Někteří však tuto kombinaci odmítají,
protože oba léky jsou potenciálními alergeny
[13]. V našich Zemích zkušenosti v tomto smě-
ru chybí, v západní Evropě je probenecid po-
dáván v kombinaci S PNC nebo Ampicilinem
velmi často [3, 6, 14, 16, 21, 30, 40, 43, 44, 45,
47).

Můžeme tedy konstatovat, že jak u nás, tak
i ve Světě je evidentní přechod k megadávkám
PNC. U nás Se dávka pro jedno léčení od za-
hájení PNC éry zvýšila 60krát! Proto lze sou-
hlasit s Dandou [9], že PNC je v léčbě kapavky
lékem Současnosti, nikoliv budoucnosti. Z lé-
kových forem je PNC perorální všeobecně od-
mítán, většinou je podáván prokain PNC G ne-
bo v kombinaci s krystalickým, nevhodné jsou
také moderní depotní PNC preparáty.

Ad3

Souhrnně o vedlejších účincích PNC pojed-
nal Modr a sp. [31]. PNC je výborně Snášeným
lékem, jeho toxicita je minimální. Proto je
možno zvyšovat jeho dávky bez obav z toxic-
kého působení. Při nitrosvalové aplikaci Se jen
zcela vzácně objevují periferní neuritidy. Neu-
rotoxické působení PNC se výrazně může
uplatnit jen při intralumbální aplikaci, proto
je dnes tento způsob aplikace všeobecně od-
mítán. A

Alergické reakce jsou však nejčastějšími re-
akcemi ze všech antibiotik. V praxi Se vysky-
tují u 2-8 0/0 lidí léčených PNC. Poperorál-
ním podání jsou asi 10krát méně časté než po
parenterální aplikaci. Klinicky Se projevují
v několika formách. Jsou to především reakce
pozdní, objevující Se za 7-14 dnů po aplikací
PNC a považované za projevy prvotní Senzibi-
lizace organismu. Projevují Se podobně jako
Sérová nemoc, tj. horečkou, bolestmi kloubů
a kožními exantémy. Často bývají málo výraz-

\ né, takže mohou ujít pozornosti nemocného
i lékaře. Daleko výraznější jsou reakce bez-
prostřední, dostavující se během několika mi-
nut až hodin po podání PNC. Nejtěžší formou
je anafylaktický šok, který často končí Smrtel-
ně. Nejčastěji bývají generalizované urtika-
riální exantémy někdy doprovázené angioneu-
rotickými otoky a velkoskvrnité exantémy.
K alergickým reakcím je třeba počítat i ery-
tematovezikulózní erupce, vznikající v mís-
tech vlhké zapářkˇy jako projev místní přecit-
livělosti, navozené plísňovým onemocněním.
Časté jsou i kontaktní reakce Zvláště u pra-
covníků ve zdravotnictví. Od alergických re-
akcí je třeba odlišit náhlé kolapsové Stavy Spo-
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jené Scyanózou a psychickou alterací jako
následek proniknutí SuSpenze do žíly při nit-
roSvalové aplikaci a Způsobené toxicko-embo-
lickou reakcí - Syndrom Hoigné [22, 25).

Podrobný rozbor prací o alergii na PNC pře-
Sahuje rámec této práce, pojednáme jen o ně-
kterých Z oblasti venerologie. Danda [10] při
hodnocení PNC v léčbě kapavky mimo jiné
konstatuje, že přibývá osob přecitlivělých na
PNC a vzrůStá také počet mykóz, Zejména in-
terdigitálních, jejichž průběh Se podáním PNC
Zhoršuje. Fadrhoncová [12] Ze svých 110 ne-
mocných léčených pro kapavku musela 5 léčit
jinými antibiotiky pro alergii na PNC, tj. 4,5 0/0.
Ve své další práci [13] byla nucena Ze 161
nemocných vyloučit Z rutinní terapie PNC 6
pacientů, tj. 3,5 0/0 pro anamnestické údaje
o alergii na PNC. Kromě toho Zachytila u ne-
mocných Spádové oblasti v letech 1972-1973
čtyřikrát těžký anafylaktický šok po PNC! Raj-
ka [37] měl mezi 2000 nemocných, léčených
PNC pro kapavku, 47 osob S příznaky aler-
gie - tedy 2,4 0/0. Gundersen a sp. [16) u 500
nemocných kapavkou pozoroval po léčbě 2
těžké anafylaktické šoky a 1 urtikárii, počet
anamnesticky vyřazených neudává. Smithurst
(42] Z 1136 nemocných kapavkou v Brisbane
byl nucen léčit 94 pacientů S alergií .na PNC
jinými antibiotiky, alergie v jeho Souboru činí
tedy 8,3 0/0.

Alergická reakce i ve venerologii tedy činí
po PNC 2-8 0/o, což nás opravňuje hledat a
Zkoušet nová, alternativní antibiotika v léčbě
kapavky a v případě alergie je i v praxi
užívat.

Závěr

Literárním přehledem domácí i Zahraniční
literatury jsme prokázali, že v současné době
je 20-35 0/0 gonokokových kmenů se sníženou
citlivostí k PNC. Existují rozdíly v citlivosti
gonokoka podle jeho geografického původu
[nejhorší situace je v jihovýchodní Asii a Af-
rice), proto je nezbytné sledovat aktuální cit-
livost N. G. v našich Zemích. Převážně Sníže-
nou citlivost mají i kmeny gonokoka Z nety-
pických lokalizaci [dutina ústní, konečník].
V práci je dokumentován všeobecný přechod
k megadávkám v léčbě kapavky, od jejího Za-
hájení jsme u nás Zvýšili dávky 60krát! Z lé-
kových forem jsou nejvhodnější prokain PNC G
samotný nebo v kombinaci S krystalickým ben-
Zylpenicilinem, nevhodné jsou moderní depot-
ní preparáty a perorální penicilíny. Optimální
doporučovaná dávka v současné době je 7,0 až
12,0 mega j PNC pro jedno léčení akutní muž-
Ské nekomplikované kapavky, u chronické a
ženské kapavky jsou doporučované dávky Zhru-
ba dvojnásobné. Alergické reakce po PNC se
objevují ve 2-8 0/0 léčených, Z nich některé
jsou velmi Závažné.

Všechny tyto Závěry nás, myslím, opravňují
k hledání a zkoušení nových alternativních
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antibiotik u kapavky a v praxi je i často po-
užít.

Souhrn

V přehledu literatury je Sledována historic-
ká i současná citlivost gonokoka k penicilínu
ve Světě i u nás. V současné době je 20-35 0/0
gonokokových kmenů méně citlivých k peni-
cilinu. Horší situace je v jihovýchodní Asii a
Africe, je obava Z importu málo citlivých kme-
nů do Evropy. V léčbě to Znamená všeobecný
přechod k megadávkám penicilínu, u nás jsme
byli nuceni Zvýšit dávky již šedesátinásobně.
Současná optimální dávka je 7-12,0 mega j.
penicilínu pro 1 nemocného S akutní mužskou
kapavkou. Vedlejší účinky, Zvláště alergické
reakce, Se vyskytují po penicilínu ve 2-8 0/0
léčených. Přesto Zůstává penicilín u kapavky
základním lékem.
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