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Ovod

Preparat Rifaprim® je urcditou analogii kotri-
moxazolu, ale namisto dvou chemoterapeutik
je zde kombinovano antibiotikum rifampicin
a chemoterapeutikum trimethoprim. Jak rifam-
picin (RMP), tak i trimethoprim (TMP) tcin-
kuji primdrné na biosyntézu nukleovych kyse-
lin. TMP piisobi pFfedevs§im inhibici bakteridlni
reduktazy kyseliny dihydrolistové, coZz ve
svych dtsledcich vede ke sniZeni potfebného
mnoZstvi thyminu pro syntézu DNK, RMP mé
udinek na DNK — dependentni RNK — poly-
merazu. Znamend to tedy, Ze ob& mista zdsahu
antibakteridlnich latek leZi na jedné a téZe
metabolické cesté, a pfitom pravé té nejdileZi-
téjSi pro Zivot bakterie. Tento typ sekvencéni
blok4ddy vede jak teoreticky, tak i prakticky
dosti Casto k synergickému nebo alespoii adi-
tivnimu pilisobeni. O rifampicinu .je zndmo, Ze
patfi k antibiotikiim se $ir§im spektrem ucin-
ku, ktery se uplatiiuje casto jiZ ve velmi niz-
kych koncentracich, ale zna¢nou nevyhodou je
relativné Casty a rychly vznik RMP — rezis-
tentnich variant. Cilem naS$i studie bylo ovéfit
icinek RMP i TMP in vitro oddélené& i v kom-
binaci, dale sledovat kinetiku obou latek a ové-
Fit 1éCebny G€inek — predevSim u infekci mo-
Ccového traktu.

Material a metody

Antibiotika

Rifaprim® dodédn ve formé& draZé s'obsahem
300 mg RMP a 80 mg TMP, Laboratorni stan-

dardy rifampicinu a trimethoprimu dodany
firmou Lepetit, stejné jako smésny preparat.
Standardy v odvaZenych mnoZstvich pro testy
in vitro jsme rozpoustéli t&sné pred pouZitim.
Zé&kladni redéni rifampicinu provadéno v di-
methylsulfoxydu, dalS$i a konefnd fedéni pak
v destilované vodé& a testovaci pidé. TMP fe-
dén v sterilni destilované vodé a nakonec
v testovaci ptidé.

Testované mikroorganismy

K testlim stanovujicim minimélni inhibiéni
koncentrace (MIC) jednotlivych latek i jejich
kombinovany G€inek vybrali jsme riizné bakte-
ridlni kmeny izolované v letech 1976—1978
z klinického materidlu. Z grampozitivnich ko-
k@i jsme zvolili rody Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus a Streptococcus faeca-
lis — a to vZdy po 50 kmenech. Z gramnega-
tivnich tyCinek jsme zvolili rody Escherichia
coli, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeru-
ginosa — rovnéZ po 50 kmenech.

Stanoveni MIC

VSechny kmeny byly pasdZovdny na Muelle-
rové-Hintonové agaru Difco, streptokoky na té-
Ze pdé& s pridavkem 7% defibrinované berani
krve. Po kultivaci 20 hodin pfi 37 °C kmeny
vyoCkovany do Toddova-Hewittova bujénu, in-
kubovéany 3 hodiny a poté provedeno naredéni
fyziologickym roztokem NaCl na denzitu 2,5 aZ

'6,0 X 10%/ml. Z tohoto fed&ni ofkovéany Petriho

misky (rozmérd 100 X 20 mm), pln&né 20 ml
Muellerova-Hintonova agaru. O¢kovano s pod-
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loZenou $ablonou v mnoZstvi po 0,025 ml kaZ-
dého kmene ve formé kapek. Test inkubovan
20 hodin pFi teploté 36,5 °C a prostym okem ode-
¢itdna nepritomnost kolonii na plotnich s an-
tibiotiky, svéd¢ici pro p¥itomnost uc¢inné kon-

centrace (koncentraci) antimikrobnich latek.

v porovnédni s kontrolnimi plotnami bez inhi-
biénich latek, kde byl patrny bohaty rist
kolonii v o¢kovacich mistech.

Testovani kombinovaného iicéinku

Synergismus, aditivni nebo indiferentni uci-
nek posuzovdn podle index@i frakciondlni in-
hibiéni koncentrace (FIC — Griineberg a
Emerson 1977). Frakciondlni inhibi¢ni koncen-
traci uréime, kdyZ délime MIC latky pisobici
v kombinaci hodnotou MIC latky pisobici sa-
mostatné. Suma obou hodnot FIC latek pfliso-
bicich v kombinaci odpovidd FIC — indexu.
Jinak postupovédno analogicky jako u urcovani
MIC.

Stanoveni obsahu antibiotika a trimetho-
primu v klinickém vzorku

Urcéeni koncentrace RMP v séru provadéno
pomoci standardniho kmene Sarcina lutea
ATCC 9341, prirozeng rezistentniho vicéi tri-
methoprimu. TMP stanovovdn pomoci kmene
Bacillus pumilus L 55, s uméle navozenou re-
zistenci vi¢i RMP. Oba kmeny pochézeji z la-
boratori firmy Lepetit Co., Milano, Italie. Jako
testovaci ptida slouZil Mueller-Hinton Agar
Difco, plnény po 20 ml do standardnich Petri-
ho misek 20 X 100 mm, priméry jamek 8 mm
(4 na jednu Petriho misku: 2 pro vlastni test,
2 pro referentni koncentraci). Standardni
pfimky jak RMP, tak i TMP konstruovany ob-
vyklym postupem na semilogaritmickém papi-
ru. Odeditdno pomoci pristroje Zone reader
Eli Lilly Co.

Priikaz RMP a TMP v séru dobrovolnikia

Kinetika obou sloZek prepardtu RifaprimR®
sledovana u 10 dobrovolnikd (5 muZi a 5 Zen)
ve véku od 22 do 51 let, s vdhovym rozmezim
54—88 kg. Aplikovany jednorazové 2 draZzé, tj.
600 mg RMP a 160 mg TMP, na la¢no. Zadna
z pokusnych osob neméla v anamnéze precitli-
vélost na antibiotika, Z4dné znamky onemoc-
néni jater, ledvin, srdce, pop¥ipadé hemato-
poetického systému, nikdo nepoZil za posled-
nich 14 dni latku s antibakteridlnim tGéinkem.
Vedle dobrovolnikid byly sledovany sérové hla-
diny rovnéZ u dvaceti pacienti s infekcemi
mocového traktu, jimZ byl poddvén Rifaprim
podle schématu: 2 drazé v 22.00 a 1 drazé
v 6.00 denné na lacdno, celkem tedy 3 drazé
denné — a to zpravidla po 7 dni. Sérové hla-
diny byly zjistovdny v rtznych intervalech a
s ohledem na klinicky stav, zpravidla prvé 2 az
4 dny aplikace.

Sledovani klinického iéinku Rifaprimu®

Rifaprim® jako novy a slibny preparat pro
lé€eni mocovych infekci byl pouZit pfedevSim

u pacientd s rekurentni infekci mocovych cest,
cystopyelitidou, pyelonefritidou. Jako kritérium
pro pouZiti tohoto prepardtu jsme zvolili pa-
cienty se znamkami akutniho vzplanuti cho-
roby, se signifikantni bakteriurii. Rifaprim®
jsme nepodavali pacientim, u nichZ byl 48 ho-
din pfed prijetim aplikovan jiny antibakteridl-
ni preparat, dale mladSim 18 let, téhotnym
Zenam, osobdm se znidmkami precitlivélosti na
antibiotika, s abnormdlnimi jaternimi funkce-
mi, poruchami krvetvorby, s poSkozenim led-
vin a poklesem rendlni clearence kreatininu
pod 40 ml/min. Podminkou pouZiti Rifaprimu?®
byla rovnéZ citlivost etiologického agens na
obé sloZky preparéatu. Vysledky terapie posu-
zovany podle bakteriologického a biochemic-
kého rozboru moc¢i, klinického obrazu, norma-
lizace €i vyrazného zlepSeni laboratornich bio-
chemickych testd (vySetfeni sérovych a mo-
Covych parametrli, obvyklych u infekci mod.
traktu).

Vysledky

Sledovani ufinku in vitro prokézalo vysoky
efekt rifampicinu na pyogenni streptokoky,
kdyZ 96 % testovanych kment bylo citlivych
k MIC v rozmezi 0,002—0,8 mikrogrami (déale
mcg) na mililitr. Vysokou citlivost vykéazaly
i pyogenni stafylokoky, zatimco fekalni strep-
tokoky mé&ly MIC v rozmezi 0,05—6,0 mcg/ml,
tzn. t¥i ¢tvrtiny kment dobfe citlivych. U gram-
negativnich tyginek je rozmezi citlivosti daleko
8irSi a setkdvdme se zde s kmeny velmi citli-
vymi i rezistentnimi. Vysoké procento citlivych
kmenti mé&l v na3i sestavé rod E.coli (64 %)
a Proteus mirabilis (72 %]). Inhibi¢ni koncen-
trace trimethoprimu se pohybovala od 0,1 do
2,5 mcg/ml u citlivjch kment, pfiemzZ s vy-
jimkou pseudomond&d bylo u vSech rodd pfes
50 % kment dobie citlivych. Situaci dokumen-
tuje podrobné tabulka ¢&. 1.

Kombinovany ucinek RMP a TMP byl posu-
zovan na zdkladé vyslednych FIC-indexii, kdy
hodnota do 0,30 odpovida synergismu, hodno-
ty mezi 0,30—0,60 aditivhimu téinku a-hodno-
ty nad 0,60 indiferentnimu u¢inku. Vysledky
studie ukazuji relativné maélo Casty synergis-
mus in vitro, a to v 18—26 % u grampozitiv-
nich kokl, v 2—14 % u gramnegativnich tydi-
nek. PrevaZoval indiferentni G¢inek kombina-
ce, pohybujici se v rozmezi 52—94 % testova-
nych kment.

Sledovéani sérovych hladin RMP a TMP po
aplikaci Rifaprimu® u dobrovolniki ukéazalo
vysokou turoveri koncentrace RMP v prvych
Sesti hodindch po aplikaci a pfijatelnou tera-
peutickou hladinou po 12 hodindch. Koncen-
trace trimethoprimu se udrZovaly na dobré
terapeutické urovni po celych 12 hodin.

Sledovéani sérovych koncentraci RMP a TMP
u léCenych pacientii s infekcemi modového
traktu mé prirozené zcela jinou povahu ve
srovndani se studii na dobrovolnicich. Nepokou-
Sime se zde proto o Za&dné primérovani, ale
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Tab. 1

Udinek rifampicinu a trimethoprimu na nékteré mikroorganismy
in vitro (agarovd diluéni metoda)

Tab. 2

Sumdrni prehled ulinku kombinace RMP - TMP in vitro
na zdkladé FIC - indexii u kmemi jednotlivych bakteridlnich

RMP TMP
Mikroorga- | Rozmezi MIC |25 Bozmed, |9 5
nismus citlivych  |8%FE| MIC |§o2
kment S5 E citlivych |8 5 g
ATL| kment |NGE
Strepto-
coccus
pyogenes | 0,002-0,8 96 | 0,1-1,2 84
Strepto-
coccus
faecalis 0,05-6,0 74 0,1-2,0 70
Staphylo-
coccus
aureus 0,08-2,0 80 0,1-2,0 68
Escherichia
coli 1,0-12,0 64 0,1-1,5 76
Proteus
mirabilis | 0,5-12,0 72 0,5-2,5 80
Entero-
bacter
aerogenes | 2,0-16,0 30 0,2-2,6 56
Klebsiella
pneumo-
niae 0,5-12,0 38 0,1-2,0 52
Pseudomo-
nas aeru-
ginosa 2,0-16,0 22 1,0-2,5 12

Poznamka: Hodnoty MIC uddny v mikrogramech na mililitr

jako priklad uvadime pro urcitou predstavu
sérové hladiny u nékolika vybranych pripadi,
a to v korelaci s MIC etiologického agens (po-
dle testu in vitro). Jak mlZeme vidét z tabul-

rodi
Mikroorga- Procento kmenti vykazujicich uéinek
nismus synergicky | aditivni | indiferentni

Streptococcus

pyogenes 26 22 4
Streptococcus

faecalis 18 24 h
Escherichia

coli 14 22 e
Proteus

mirabilis 12 22 86
Enterobacter

aerogenes 2 14 #
Klebsiella

pneumoniae 4 20 "
Pseudomonas

aeruginosa 2 4 24

ky €. 4, u tFi pFipadd cystitidy a pé&ti piipadf
pyelonefritidy Slo o velmi pestrou etiologii:
3krat Enterobacter cloacae, 2krat E.coli, 2krat
Proteus spp. a 1lkrat Staphylococcus aureus.
Da se fici, Ze u vSech pacientdi, kde méla tera-
pie RifaprimuR tispéch, pfevysSovaly sérové kon-
centrace RMP a TMP alespoii na urcitou dobu
in vitro zjisténé MIC etiologického agens. Pra-
vé naopak tomu bylo u obou pripadl selhdni.

Dalsi tabulka ¢. 5 podava souhrnny prehled
pacientll 1éfenych RifaprimemR. Je v ni uve-
den vék a pohlavi pacientii, doba trvani 1écby,
etiologické agens a vysledek 1éC&by, pripadné
v poznadmce nékteré doplilky. Z 28 1éCenych

Tab. 3
Sérové koncentrace RMP a TMP u 10 dobrovolnikit po jednordzové aplikaci 2 dra¥é RifaprimR na laéno
Dobrovolnik Koncentrace rifampicinu za hodin Koncentrace trimethoprimu za hodin
¢ 1 2, 4 6 12 1 2 4 6 12
1. 11,6 20,0 13,0 2,5 3.2 5,0 1,0 0,75
2. 8,0 12,0 10,0 2,0 2,5 1,2
3. 14,0 18,2 10,0 1,8 1,2 2,5 4,0 1,2
4. 10,4 16,0 7,0 3,2 0,75 1,7
5. 6,0 20,0 16,0 2,0 1,4 1,0 1,5 0,4
6. 9,2 16,0 8,0 1.2 2,5 2,5
7. 8,0 12,0 8,0 1,0 2,0 1,2 1,8 0,75
8. 14,0 14,0 6,0 1,2 2,0 1,2
9. 10,4 20,0 14,0 2,5 1,2 25 2,0 1,0
10. 6,0 18,2 9,3 2,0 2,5 1,0
Aritmet. ’ s
pramér 9,76 16,64 12,20 8,04 1,96 ‘ 1,86 2,25 2,06 1,56 0,82
Pomér
RMP :
: TMP =51 =751 =6:1 =5:1 =2,5:1 B
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3 Tab. 4
Porovndni sérovych hladin RMP a TMP u vybranych pacientii s MIC etiologického agens
MIC mcg/ml Rozmezi sérovych koncentraci v mikrogramech/ml
Pacient a diagnéza Bticlogicks RMP I TMP
agens RMP | TMP
mezi 1-8 hod.** | 1-8 hod.**
1.7
Pyelonephritis Enterobacter 8,0 4,0 1,5-12,0 0,75-3,0
recurrens cloacae selhéni
12. M
Pyelonephritis Proteus 8,0 0,75 2,0-18,0 0,75-1,5
acuta mirabilis vylééen
18. M
Cystitis acuta Staphylococcus 0,? 0,5 0,5~ 8,0 0,30-1,0
aureus vylélen
20. M :
Cystitis acuta E. coli 1,5 0,5 1,5~ 8,0 0,75-2,0
vylécen
22. M
Cystitis acuta E. coli 3,0 0,75 2,5-12,0 0,5-2,0
vylééen
24. M
Pyelonephr. chron. Ent. cloacae 8,0 2,5 3,0-14,0 0,7-2,0
selhani
25. M '
Pyelonephr. ac. P. morganii 2,0 1,0 - = - vyléfen
27. M
Pyelonephr. chron. Ent. cloacae 3,0 0,75 4,0-20,0 1,5-5,0
vylécen

Pozn.:** rozumi se 1-8 hodin po aplikaci 2 tablet RifaprimuR na la¢no v 1.-4. dnu terapie, uddny minimélni a maximdlni hladiny

obou sloZek prepardtu

a plng dokumentovanych pacientl $lo 14krat
o rizné formy zanétlh mocovych cest, 14krat
o rizné formy pyelonefritidy. Ukoncena tera-
pie Rifaprimem?® ve 4 pripadech selhala, ve 24
pripadech méla aspé&ch. BliZ8i podrobnosti uda-
va tabulka €. 5.

V dalsi ¢asti studie byli sledovéani urologicti
pacienti, u nichZ byla indikovédna prostatekto-
mie. Operativné odejmutou tkan jsme chtéli
pouZit ke stanoveni priiniku jednotlivjch slo-
Zek Rifaprimu®. Za tim t€elem byla kaZdému
pacientovi pred operaci veCer v 22.00—23.00
poddna davka 2 tablet Rifaprimu, dal$i den
byli pacienti operovani. Byl zaznamendan c&as
operace, kdy byla soulasné odejmuta prosta-
tickd tkan a vzorek krevniho séra. Vzorky
transportovdny ihned do laboratofe, kde pro-
plachnuta prostatickd tkan destil. vodou, ho-
mogenizovdna, zvdZena a asayovana. Vzorek
séra byl zpracovan obvyklym zplisobem. Tabul-
ka €. 6 podava prehledné vysledky porovnéni
tkdtiovych a sérovych koncentraci jak RMP,
tak i TMP.

Diskuse

Testy in vitro prokézaly, Ze RMP i TMP maji
dobry tufinek na grampozitivni bakterie a
z gramnegativnich pfedevSim na E.coli a Pro-

teus mirabilis (64—96 % citlivych kmend).
Kerry se spolupracovniky testovali 386 kmeni
9 roddi obvyklych nemocni¢nich patogeni. Pfi
testovdani kombinovaného ucinku prok§zali
u 304 kmen@ synergicky nebo aditivni G€inek,
pritem? se synergie uplatiiovala u streptokoki
a proteovych kmenti. Pouze u stafylokoki byl
pozorovan antagonismus (Kerry a spol. 1975).
Italsti autofi Arioli, Berti a spol. studovali uci-
nek kombinace RMP + TMP na gramnegativni
bakterie in vitro a téZ na myS$im modelu. Pro-
kéazali, Ze kombinace obou latek vyznamné
sniZuje pocCet bakteridlnich buné&k rezistent-
nich na jednu nebo druhou latku. Také v ex-
perimentu in vivo se zvyS$ilo procento preZiva-
jicich mysi (Arioli a spol. 1977). Griineberg
a Emmerson sledovali G¢inek RMP a TMP na
100 patogennich kmeni vyvoldvajicich mocové
infekce. Zietelny synergismus pozorovali u 1
kmene E.coli a 1 kmene Staphylococcus al-
bus. Naznaceny synergismus byl pozorovan
u 15 kment. U ostatnich kmenti, zvlasté u Kleb-
siella spp. nebyl pozorovdn Zadny synergis-
mus. Hodnoty MIC u fady mikroorganismil by-
ly do jisté miry podobné naSim vysledklim, ale
vykazovaly mens$i rozpéti aktudlnich MIC (Gri-
neberg a Emmerson 1977). Farell a spolupra-
covnici sledovali u¢inek kombinace RMP +
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Tab. 5
Vysledky terapie RifaprimemR u pacientit s infekcemi mocového traktu
N Sae o Emoae ]
Pg'c Po‘gla- (X)il;) Diagnéza Etl:éz’flfke Vysledek 1écby ’I;ergé;ll Pozndmka
1 Z 31 Pyelonephritis recurrens Ent. cloacae selhdni 7 dnti | vysoké MIC RMP i TMP
2 Z 39 U. T. 1., Bakteriurie Ps. aeruginosa | uspéch 1é¢by 7 stfedni MIC, vys. hlad.
3 Z 32 U. T. I, bakteriurie E. coli uspéch 1é¢by 7 dobr4 citl. in vitro
4 M 48 | Pyelonephr. chronica E. coli realaps. neuspéch 7 | vmo¢i E. coli 1034
5 M 32 | Pyelonephr. acuta E. coli uspéch 1é¢by 7 | dobri citl. in vitro
6 M 22 Cystitis acuta (U. T. I.) E. coli uspéch 1é¢by 7 | stfedni citl. na RMP
7 M 35 Cystitis acuta (U. T. I.) P. mirabilis uspéch 1é¢by 7 | MIC RMP = 6,0 mcg/ml
8 M 55 | Pyelonephr. ac. E. coli uspéch 1é¢by 7 | nizké MIC. stfed. hlad.
9 M 49 | Cystitisac. (U. T. I.) E. coli uspéch 1écby 7 | MBCRMP = 1,0a TMP
= 0,5 v kombinaci
10 M 44 | Pyelonephr. acuta P. mirabilis uspéch 1é¢by 7 MI]% lgMP = 8,0; sérum
= 18,
11 M 37 Pyelonephr. acuta E. coli uspéch 1é¢by 7 nizké MIC
12 M 60 | Cystitis chron. (U. T. 1.) | P. mirabilis uspéch lécby 7 | nizké MIC
13 M 56 | Pyelonephr. subac. E. coli uspéch 1é¢by 7 | MICRMP = 5,0 mcg/ml
14 M 27 Cystitis acuta (U. T. I.) P. vulgaris uspéch 1écby 7 | vysokd baktericidie
15 M 23 | Pyelonephr. subac. E. coli uspéch 1é¢by 7 | nizkd MIC TMP,
RMP = 5,0
16 M 21 U. T. 1., bakteriurie E. coli uspéch 1é¢by 7 nizké MIC, synergie
17 Z 53 Cystitis ac. (U. T. I.) P. vulgaris uspéch 1écby 7 | nizké MIC
18 M 45 | Cystitis ac. (U. T. L.) St. aureus uspéch 1é¢by MIOCSRMP = 0,2-TMP
19 M 56 | Pyelonephr. recur. C. coli uspéch 1é¢by 10 MIICORMP = 6,0-TMP
20 M 62 | Cystitis ac. (U. T. 1) E. coli uspéch 1é¢by 7 | nizké MIC, dobré hlad.
21 M 49 | Cystitis subac. (U. T.1.) | E. coli uspéch 1é¢by 7 | nizké MIC
22 M 54 | Cystitis ac. (U. T. L) E. coli uspéch 1é¢by 7
23 Z 37 | Cystitis ac. (U. T. I.) E. coli aspéch 1é¢by 7 | nizké MIC
24 M 55 | Pyelonephr. chron. Ent. cloacae selhdni 10 | nizk4 baktericidie
25 M 59 | Pyelonephr. ac. P. morganii uspéch 1é¢by 14
26 M 65 Cystopyelitis ac. P. mirabilis uspéch 1é¢by 10 | nizké MIC
27 M 76 Pyelonephr. chron. Ent. cloacae uspéch 1é¢by
28 M 54 Pyelonephr. chron. E. coli selhdni nizké hladiny

+ TMP na 61 gramnegativnich bakterii rezis-
tentnich vic¢i gentamicinu. Nepozorovali anta-
gonismus, naproti tomu synergii ve 43 %. Po-
kud brali v tvahu dosaZitelné sérové hladiny,
synergie byla jen u ojedinélych kmenii (Farrell
a sp. 1977). Angli¢ti autofi dokladaji na 15
kmenech Serratia marcescens synergicky uci-
nek kombinace RMP + TMP. VSechny kmeny
byly inhibovany 15 mikrogramy RMP a 1,5
mikrogramu TMP. Autofi dokladaji, Ze téchto
koncentraci je moZné dosdhnout v séru davko-
vanim 600 mg rifampicinu a 160 mg trimetho-
primu (Acocella a Scotti 1976, Hamilton-Mil-
ler a sp. 1977). Francouzsti autofi poukazuji
na své zkuSenosti svédéici, Ze kombinace ri-
fampicinu s rznymi antibiotiky se chovaji vét-
Sinou indiferentné vi¢i grampozitivhim bakte-
riim, naproti tomu aditivh& nebo i synergicky
vii€i gramnegativnim (Cluzel a sp. 1972). NaSe

wlastni poznatky ukazuji na vzacny vyskyt

synergismu u pseudomonéad, klebsiel a entero-
bakterti, ¢asté&jSi u proteovych kment a E. coli,
téméi v pétiné pripadd u fekalnich strepto-
koki a ve ¢tvrtiné pFipadd u pyogennich strep-
tokokl. Aditivni ucéinek je CastéjSi, ale jeho
vyznam pro poméry in vivo je dubiézni. V 50
aZ vice neZ 90 % se chovala kombinace RMP +
+ TMP indiferentné&, antagonismus jsme nepo-
zorovali.

Sérové koncentrace RMP a TMP po aplikaci
preparatu Rifaprim® davaji dobré predpoklady
pro pifimy tcéinek jednotlivych sloZek, popfi-
padé pro aditivni a snad i synergicky ucinek.
NasSe vysledky se (pokud se tyfe studie na
dobrovolnicich) zdsadné nelisi od ddaji z pra-
ce italskych autord (Acocella a Scotti 1976).
Hamilton-Miller a Brumfitt prokézali ve studii
na dobrovolnicich, Ze poloas rifampicinu je
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Tab. 6

Koncentrace rifampicinu a trimethoprimu v krevnim séru a pro-
statické thani po jedné ddvce 2 tablet Rifaprimu- (600 mg RMP,
160 mg TMP) na laéno

Koncentrace v xr&krogramech na mililitr
&, aplik alc)i Sérum (ml) Prostatick4 tkan (g)
RMP | TMP | RMP | TMP

1 9 3,50 1,00 2,50 1,00

2 9 2,50 0,70 2,00 0,40

3 11 5,00 0,65 2,40 1,20

4 12 2,00 0,70 1,20 0,60

5 12 3,50 0,50 1,20 0,50

6 12 0,25 0,30 - -

7 13 1,20 0,30

14 0,40 0,10

8 13 1,60 1,20 1,20 2,00

9 13 1,40 1,00 1,00 0,75
10 13 1,00 0,60 0,70 0,50
11 13 2,00 0,75 2,00 0,80
12 14 1,00 0,40 0,70 0,50
13 14 1,00 0,35 0,30 0,25
14 13 1,80 0 0,40 0
15 14 0,75 0,75 0,15 0,10

Poznédmka:

RMP = rifampicin
TMP = trimethoprim

v prvych dnech 2,8, sedmy den pak 1,64 hod.
Znamend to tedy, Ze se pri opakované aplikaci
postupné zkracuje. Podobné poklesa i pololas
trimethoprimu z 9,22 na 7,28 hod. Toxicita ne-
prokizédna (Hamilton-Miller a Brumfitt 1976).

Sledovani uGc€inku Rifaprimu® u vybranych
pacientll s infekcemi mocového traktu (viz ta-
bulku ¢. 4) ukazuje zcela zreteln&, Ze vysle-
dek terapie je zavisly hlavn& na tom, zda sé-
rové hladiny RMP i TMP pfesahuji alespoil na
urcity cas in vitro zjiSténé hodnoty MIC. Posu-
zovani aditivniho a zvlasté synergického ucin-
ku in vivo je dubidzni. V na$i sestavé pacienti
se uplatnil reZim 2 + 1 draZé RifaprimuR den-
né zpravidla po 7 dnl jako velmi Géinny, pro-
toZe 24 z 28 pacientl s mocovymi infekcemi,
z toho polovina s postiZenim ledvin, bylo vylé-
¢eno (posuzovéano podle klinického a bakterio-
logického nélezu).

Studie u pacientlt s operacemi prostaty ukéa-
zala velmi dobry prinik RMP i TMP do prosta-
tické tkané. Hladiny obou antibakteridlnich
latek byly na dobré terapeutické urovni i v do-
b& za 9—14 hodin po aplikaci 2 draZé Rifapri-
muR. DileZitym poznatkem je, ¢ u Zddného
pacienta se nevyskytly zfetelné vedlejSi Gdin-
ky a aplikovany Rifaprim® zabréanil ve v3ech
pfipadech vzniku jakékoliv infek&ni pooperad-
ni komplikace,

Souhrn

V testech in vitro prokéazano, Ze vysoké pro-
cento grampozitivnich bakterii je citlivé jak
k rifampicinu, tak i trimethoprimu. Také 30 aZ
80 % gramnegativnich bakterii vykazuje dob-
rou citlivost, dokonce i mens$i ¢4st kment Pseu-
domonas aeruginosa. Sérové koncentrace RMP
i TMP jsou dobrym ukazatelem terapeutického
ucinku, jestliZe zfetelné prekracuji hodnoty
MIC zjiSténé in vitro. Terapeuticky ucinek Ri-
faprimu® Lepetit v ddvce 2 draZé veder a 1 rdno
(denni ddvka 3 draZé — 900 mg rifampicinu +
+ 240 mg trimethoprimu) po 7 dnfil, vyjimecné
9—14 dnd, u infekci mocového traktu je moZ-
né hodnotit jako velmi dobry. Svédc¢i o tom 24
vyléCenych ze sestavy 28 pacientd. V priab&hu
1é¢by nepozorovany zavazngjs$i vedlejSi adin-
ky Rifaprimu®. Kombinace antibiotika s chemo-
terapeutikem nema sice pFili§ dasto synergicky
acinek, ale nesporné zpomaluje nebo brani vy-
skytu rifampicin rezistentnich variant. V se-
pardtni studii prokazadn vyborny prinik rif-
ampicinu i trimethoprimu do prostatické tka-
né Clovéka. VSechny zkuSenosti svédéi pro to,
Ze Rifaprim® mlZe byt velmi vyznamnym obo-
hacenim léCebného arsenalu, zvlasté u infekci
mocového traktu.

Doc. M. Hejzlar
Zavadilova 44
16000 Praha 6
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