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Ovod

Systematické sledovani citlivosti a rezisten-
ce mikroorganismii na antibiotika je soucdsti
raciondlni antibiotické politiky kaZdého vétsi-
ho nemocni¢niho zafizeni. Jednim 2z nespor-
nych uspéchit ceskoslovenského socialistické-
ho zdravotnictvi je postupné vybudovéni sité
antibiotickych stfedisek v Sedesatych letech
na tzemi Ceské socialistické republiky, pocin
ve své dobé ojedinély v celém svété. Tato stie-
diska velmi pomohla p¥i provddéni raciondlni
antibiotické terapie, standardizaci laborator-
nich metod a v neposledni radé pravé pfi
dlouhodobém sledovani ulinku antibiotik na
mikroorganismy. V Ustfedni vojenské nemoc-
nici v Praze-StieSovicich pracuje Antibiotické
stfedisko od pocatku Sedesatych let jako jed-
no z prvych &ty v celém statd (Plzeti, Ceské
‘Budégjovice, UEM a VUHEM Praha). Sledovéni
citlivosti mikroorganismiéi vi{i¢i antibiotik@im
patfilo vZdy k pfednim tkolim stfeSovického
pracovisté. KdyZ se v poloviné Sedesatych let
dostal do CSSR linkomycin, byla mu pro mimo-
Faddnou kvalitu, kterd spocivala ve vynikaji-
cim ucéinku na grampozitivni mikroorganismy
(véetn& stafylokok@ rezistentnich na radu ji-

nych antibiotik), neobvykle nizké toxicit& a
vyborné tkarové distribuci, vénovana soustav-
néd pozornost, zvla$té na praZskych pracovis-
tich. ProtoZe ve spektru linkomycinu zaujimaji
stafylokoky, pyogenni streptokoky a pneumo-
koky Celné misto, vénovali jsme jim od roku
1965 systematickou pozornost a velkou Céast
kmenti zachycenych od pacientt Ustfedni vo-
jenské nemocnice v Praze jsme mimo jiné tes-
tovali také na citlivost viiéi linkomycinu. Vy-
sledky pfedkladame v této praci.

Material a metody
Testované mikroorganismy

Z denniho klinického materidlu jsme pra-
béZné& izolovali kmeny Staphylococcus aureus,
zpravidla na krevnim agaru standardniho slo-
Zeni. IdentifikaCni testy se opiraly o stanoveni
koagulazy, fosfatdzy, pigmentaci, utilizaci ma-
nitolu, nékdy i o dalsi testy v souladu s Co-
wanovou Kklasifikaci (1). Podobné& byly urco-
vany i pyogenni streptokoky, u nichZ byl vZdy
proveden bacitracinovy a CAMP test, kolem
38 % bylo ov&feno i sérotypizaci. Pneumokoky
byly verifikovdny testem rozpustnosti ve Zluci
a optochinovym testem. PrevdZnad vétSina
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vSech kmenl byla testovdna na citlivost vici
antibiotikim (v€etné linkomycinu) v prvé ne-
bo druhé subpasédZi po izolaci z klinického
materidlu.

Testy citlivosti

K urcéeni citlivosti jsme zkouSené kmeny
inokulovali na standardni Petriho misky roz-
mért 100 X 20 mm, plnéné pidou Brain Heart
Infusion Agar Difco, s pridavkem 7,5% defib-
rinované berani krve, od roku 1971 ptidou Miil-
ler-Hinton Agar Difco se stejnou prisadou. Obé
média jsme plnili v mnoZstvi 20 ml na jednu
misku. Testy inkubovdny pri teploté 36,5 aZ
37 °C 20 hodin a poté odelitdny. V b&Zném ru-
tinnim testu jsme pouZivali papirové disky sy-
cené antibiotiky (primér diskti 6 mm, What-
man No. 3 papir). UZivali jsme pfevazné anti-
biotické disky, pfipravované v n.p. Lachema,
v letech 1965—1968 jsme si sami pripravovali
linkomycinové disky. Mé&feni primeérd inhibic-
nich zoén odpovidalo tdajim publikovanym ve
Zpravach technicko-poradenské sluZby n. p.
Spolana 1964, &. 6, s. 15—28. Kritéria pro lin-
komycin byla do znatné miry podobnd Krité-
riim pro erytromycin. Rezistentni kmeny byly
ovéfovany plotnovym diluénim testem na pi-
diach stejného sloZeni a pri inokulu kolem
2—7 X 10%ml (obdobn& jako u diskového
testu). Kmeny urcené diskovym testem jako
rezistentni mély MIC pres 32,0 ug/ml, v néko-
lika prFipadech u streptokokd a pneumokokid
pres 16,0 ug/ml.

Pro dilu¢ni kvantitativni test jsme uZivali
komeréni injekéni Lincocin firmy Upjohn, je-
hoZ aktivitu jsme kontrolovali standardnim
kmenem Staphylococcus aureus 771/V a linko-
mycinovou béazi od firmy Upjohn SarZe U-10149
A, TH-026 o aktivité 895 ug baze/mg. Od roku
1976 jsme pouZivali rovndZ sovétsky injekéni
linkomycin Kkontrolovany stejnym zplisobem.

V poslednich letech byl rovn&Z zkouSen pii-
vod rezistence u izolovanych kment. Rezistence
podminénd plazmidickymi R-faktory byla ové-
fovdna pokusy o vyfrazeni plazmidické DNK
z funkce akridinovou oranZi, ethidium bromi-
dem a rifampicinem.

Vysledky

V priibéhu let 1965 — do srpna 1979 bylo
testovdno 11 124 kment@ Staphylococcus aureus
na citlivost vii¢i linkomycinu. V prvém roce
sledovdni bylo vSech 112 kmenid dobfe citli-
vych. V letech 1966 a 1967 byly izolovany oje-
dinélé rezistentni kmeny. Rok 1968 je atypicky,
protoZe z relativné malého pocétu 201 kment
byla plnd polovina specidln& vybranych multi-
rezistentnich stafylokokdl. Vyskytlo se celkem
8 % kmeni rezistentnich na linkomycin, z to-
ho 14 (87,5 %) rezistentnich sou¢asn& na ery-
tromycin, penicilin G, tetracyklin, oleandomy-
cin, streptomycin. Slo zfejm& o plazmidicky
mediovanou rezistenci, kmeny se vSak nedo-
chovaly do pozdé&jsi doby a priikaz plazmidické

DNK miZe byt u nich jen pFfedpokladéan. Velka
sestava kmen@i z roku 1969 zahrnuje kolem
1800 kmeni izolovanych pfimo v UVN Praha,
zbytek pochdzi z rtznych mist CSSR (7).

Dokumentuje se priznivad situace — pouhych
1,5 % rezistentnich kmenti. V dalsich letech
nebyl pozorovan Zadny strmy vzestup rezisten-
ce, prestoZe pocet kmend postupné mirné& na-
riistal do roku 1977. V roce 1979 zachyceno
5,6 % stafylokoki rezistentnich na linkomyecin.
Od roku 1975 ovéfovan piivod rezistence. Ve
vSech pripadech soucasné rezistence na erytro-
mycin a linkomycin byla tato zprostfedkovdna
plazmidickou DNK, pouze u t¥i kmeni rezistent-
nich na linkomycin (nikoliv na erytromycin)
1ze predpoklddat chromozomd&lni piivod rezis-
tence. Podrobnosti doklada tab. 1.

Tab. 1

Piehled vyskytu rezistentnich kmenit Staphylococcus aureus
v Ustfedni vojenské nemocnici v Praze-Stresovicich v letech

1965-1979

Pocet Prqcento k'menﬁ
Rok testovanych rezistentnich na

kment linko- erytro- | obé anti-

mycin mycin biotika
1965 112 0 0,9 0
1966 229 0,4 4,5 0
1967 895 0,5 7,5 0,3
1968 201 8,0 16,0 7,0
1969 5000 1,5 9,0 0,2
1970 622 2,5 11,5 1,5
1971 593 3,9 11,3 1,4
1973 947 4,0 15,3 1,6
1975 570 4,6 16,3 4,0
1977 732 8,1 17,2 6,7
1978 845 5,3 16,6 4,1
1979 378 5,6 18,8 4,0
Celkem 11124

Analogicky byla ve stejném tudobi sledovédna
citlivost pyogennich streptokokll skupiny A. Za
celych 15 let byly zachyceny pouze dva kmeny
Streptococcus pyogenes rezistentni na linko-
mycin (20,0 a 64 ug/ml), z toho prvni v listo-
padu 1973, druhy v kvétnu 1979. Oba kmeny
byly soucasné rezistentni na erytromycin, ni-
koliv na penicilin G nebo ampicilin. Rezistence
je velmi pravédpodobné& podminéna informaci
zabudovanou v plazmidické DNK. Prvni kmen
rezistentni na erytromycin se objevil v roce
1969. O deset let pozdéji bylo izolovdno sedm
kmen@ rezistentnich na erytromycin (viz
tab. 2]).

U vice neZ 5,5 tisice pneumokokl byla pro-
kézéana rezistence na linkomycin teprve u kme-
nil izolovanych v roce 1977 (prvni kmen viibec
v €ervnu). Jen u jediného kmene z tohoto roku
jsme prokézali soucasnou rezistenci na erytro-
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Tab. 2

Prehled vyskytu rezistentnich kmemi Streptococcus pyogenes
skupiny A v Ustiedni vojenské nemocnici v Praze-StfeSovicich
v letech 1965-1979

Potet Pro.cento kment
Rok testovanych rezistentnich na

kment linko- erytro- | ob¢ anti-

mycin mycin biotika
1965 83 0 0 0
1966 100 0 0 0
1967 882 0 0 0
1978 291 0 0 0
1969 1950 0 0,5 0
1970 375 0 0,35 0
1971 663 0 0,9 0
1973 | 501 0,2 2,0 0,2
1975 494 0 1,0 0
1977 735 0 1,8 0
1979 200 0,5 3,5 0,5
Celkem 6274

mycin a také jen u tohoto kmene 3$lo o extra-
chromozomdalng mediovanou necitlivost. V roce
1979 izolovany tFfi kmeny rezistentni na linko-
mycin, z toho dva soucdasné i na erytromycin.
U obou kment se sdruZenou rezistenci pro-
ké&zany plazmidické R-faktory. Jeden kmen mo-
norezistentni na linkomycin vzdoroval priikazu
extrachromozomadlnich R-faktord. Prvni pneu-
mokok rezistentni na erytromycin byl proka-
zdn v zari 1967. V roce 1969 z 399 kmenti bylo
pouhych 12 rezistentnich na erytromycin.
U osmi testovanych prokdzany ve tfech pfi-
padech plazmidy. Pcdrobnéji 1ze situaci sledo-

vat v tab. 3.
Tab. 3

Piehled vyskytu rezistentnich kmenii Streptococcus pneumoniae
v Ustiedni vojenské nemocnict v Praze-StieSovicich v letech

1965-1979

Pocet Propento kmenua
Rok testovanych rezistentnich na

kment linko- erytro- | obé anti-

mycin mycin biotoka
1965 49 0 0 0
1966 102 0 0 0
1967 611 0 1,0 0
1968 400 0 0,5 0
1969 1 864 0 1,1 0
1970 296 0 0,7 0
1971 398 0 1,0 0
1973 411 0 1,5 0
1975 502 0 2,0 0
1977 614 0,5 1,8 0,16
1979 399 0,75 3,0 0,50
Celkem 5646

Diskuse

Ziskané vysledky ukazuji velmi dobrou si-
tuaci po téméf patnéctiletém pouZivéni linko-
mycinu v terapii nemocnych v UVN Praha.
Jednim z dtlezitych faktordi je pritom nespor-
né vyborna spoluprdce Kklinickych a mikro-
biologickych pracovnikii nemocnice. V Sedesé-
tych letech byl jak linkomycin, tak i erytromy-
cin dosti pfisné obhospodafovédn a pouZivdn
k léceni jasné indikovanych pfipadd po kon-
zultaci. Do soudasné doby to plati o linkomyci-
nu, ktery byl pouZivdn hojnéji pri 1écbé stafy-
lokokovych osteomyelitid, pfi riznych kostnich
a Kkloubnich operacich, ve stomatochirurgii,
v kombinaci s aminoglykosidy u chirurgickych
komplikaci, v individudlnich pfipadech v neu-
rochirugii, pri stafylokokové endokarditide,
u streptokokovych a pneumokokovych infekci
pFi precitlivélosti pacienta na peniciliny aj.
Do sougasné doby bylo v UVN Praha léceno
linkomycinem vice neZ 1500 pacientdi, v jasné
indikovanych pripadech s 80—90 % uspéchu.

Pokud se ty¢e porovndni situace v UVN Pra-
ha, bude zFejm& obdobnd u stafylokokl jako
v celé CSSR, jak o tom sv&déi publikace Za-
hradnického z roku 1978 na témeéf 14 000 kme-
nech (17, 18), publ. Grunta aj. z roku 1977 (5)
na 33700 kmenech. V riiznych zemich svéta
nepiesahoval podet rezistentnich stafylokoki
do roku 1970 pé&t procent, aZ na urcité malo
podetné vyjimky. V sedmdesédtych letech uda-
vaji veétsi podet kmenl rezistentnich na linko-
mycin sovétsti autofi: Sobolev aj. (14) v roce
1971 57 %, Speranskaja v roce 1976 26,8 %
(15). Podobné v roce 1978 udédvaji turecti pra-
covnici (16) 16—20 % kmeni rezistentnich na
linkomycin.

Jesté priznivéisi je situace u pyogennich
streptokckil skupiny A, ackoliv jiZ v Cervenci
1968 v Kanadé zachytil Dixon (3) od ambulant-
niho pacienta prvy rezistentni kmen. Byl citli-
vy na penicilin a tetracyklin, rezistentni na
erytrcmycin a linkomycin (350,0 a 200,0 ug
MIC!!). Byl to prvni rezistentni izoldt v Kanadé
a druhy v Severni Americe. V témZe roce publi-
kovali nélez birezistentniho kmene Kohn aj.
(9) v Anglii. Kohn a Evans (10) referovali
v roce 1970 o ndlezu streptokokl necitlivych
na pfedchozi antibiotika a navic i klindamycin.
V letech 1971—1972 stoupla incidence hemoly-
tickych streptokokt skupiny A rezistentnich
k linkomycinu a erytromycinu ve stdté Alberta
v Kanadé. Dixon a Lipinski (4) udavaji 1,38 %
rezistentnich kmend z celkového poctu 9100.
Zatimco v nadi praci uddvdme prvni vyskyt
streptokokii rezistentnich na linkomycin v roce
1973, Mitsuhashi aj. (11) publikovali v roce
1974 zpravu o vyskytu kmen@i se sdruZenou
rezistenci na erytromycin a linkomycin v Ja-
ponsku. O t¥i roky pozdé&ji tyZ autor (12) uva-
di, Ze z vice neZ tisice kment@ bylo pres 50 %
rezistentnich na linkomycin a Fadu dalSich
antibiotik. Ve vétSiné zemi svéta je ale zatim
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situace z hlediska citlivosti velmi prizniva ja-
ko v CSSR.

Jeden z prvnich kmenii Streptococcus pneu-
moniae rezistentnich na linkomycin popsal
Dixon (2) v roce 1967. Podobné jako pyogenni
streptckoky i tento kmen byl necitlivy sou-
¢asné na erytromycin. MIC linkomycinu byla
15,0 ug/ml. V témze roce popsal obdobny kmen
Kislak (8). V rcce 1972 a pozdéji se objevuji
rezistentni pneumokcky v Australii, jak uvadi
Hansman (6). V roce 1978 jsou pcp'sovany
multirezistentni kmeny z JiZni Afriky, prficemZ
MIC linkomycinu i klindamycinu presahovala
128,0 ug/ml (13). Ve stejném roce uvadéji To-
reci aj. (16) 6 % rezistentnich pneumokokil
v Turecku. My sami jsme zachytili prvy rezis-
tentni kmen v ¢ervnu 1977 a dn soucasné doby
mame takovych kmen@i z mnohatisicové sesta-
vy pouze Sest.

Zavérem lze Fici, Ze dobré antibioticka poli-
tika smérujici k presné indikovanému a uvaze-
nému uZivani téchto preparatli nzse své ovoce
v priznivé situaci z hlediska rezistence, jak se
to ukdzalo také v naSem nemocnic¢nim zarizeni.
Otazka rezistence mikroorganismi je zatim zce-
la nedofeSend, a proto nelze v budoucnosti vy-
loucit nepfiznivy zvrat. Nuti nds to k velké
opatrnosti a trvalému pozornému sledovani
trendu rezistence u diileZitych mikroorganismi.

Souhrn

V priibéhu let 1965—1979 sledovéana citlivost
11 124 stafylokokti, 6274 pyogennich strepto-
kokli a 6646 pneumokokd na linkomycin in
vitro. VSechny kmeny byly ziskdny z klinické-
ho materidlu od pacientfi z Ustfedni vojenské
nemocnice v Praze-StrfeSovicich. V letech
1970—1979 kolisal pocet stafylokokli rezis-
tentnich na linkomycin mezi 2,5—8,1 %. Re-
zistence byla vétSinou zprostrfedkovana plaz-
midickou DNK. Prvni kmen rezistentni na lin-
komycin Streptococcus pyogenes skupiny A
byl zachycen v roce 1973, druhy v kvétnu
1979. Rezistentni kmeny pneumokokl byly izo-
lovany teprve v roce 1977 (celkem tfi), dalsi
tfi kmeny pak v roce 1979. Kmeny urcené
diskovym testem jako rezistentni mély MIC
vétsinou pres 32,0 ug/ml.
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