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Úvod

Systematické Sledování citlivosti a rezisten-
ce mikroorganismů na antibiotika je Součástí
racionální antibiotické politiky každého větší-
ho nemocničního Zařízení. Jedním Z nespor-
ných úspěchů československého Socialistické-
ho Zdravotnictví je postupné vybudování Sítě
antibiotických Středisek v šedesátých letech
na území České Socialistické republiky, počin
ve Své době ojedinělý v celém světě. Tato Stře-
diska velmi pomohla při provádění racionální
antibiotické terapie, standardizaci laborator-
ních metod a v neposlední řadě právě při
dlouhodobém Sledování účinku antibiotik na
mikroorganismy. V Ústřední vojenské nemoc-
nici v Praze-Střešovicích pracuje Antibiotické
Středisko od počátku šedesátých let jako jed-
no Z prvých čtyř v celém Státě (Plzeň, České
Budějovice, ÚEM a VÚHEM Praha). Sledování
citlivosti mikroorganismů vůči antibiotikům
patřilo vždy k předním úkolům Střešovického
pracoviště. Když Se v polovině šedesátých let
dostal do ČSSR linkomycin, byla mu pro mimo-
řádnou kvalitu, která Spočívala ve vynikají-
cím účinku na grampozitivní mikroorganismy
[včetně Stafylokoků rezistentních na řadu ji-

ných antibiotik], neobvykle nízké toxicitě a
výborné tkáňové distribuci, věnována Soustav-
ná pozornost, zvláště na pražských pracoviš-
tích. Protože ve Spektru linkomycinu zaujímají
Stafylokoky, pyogenní streptokoky a pneumo-
koky čelné místo, věnovali jsme jim od roku
1965 Systematickou pozornost a velkou část
kmenů zachycených od pacientů Ústřední vo-
jenské nemocnice v Praze jsme mimo jiné tes-
tovali také na citlivost vůči linkomycinu. Vý-
Sledky předkládáme v této práci.

Materiál a metody

Testované mikroorganismy

Z denního klinického materiálu jsme prů-
běžně izolovali kmeny Staphylococcus aureus,
Zpravidla na krevníın agaru Standardního Slo-
žení. Identifikační testy Se opíraly o Stanovení
koagulázy, fosfatázy, pigmentaci, utilizaci ma-
nitolu, někdy i o další testy v Souladu S Co-
wanovou klasifikaci [1]. Podobně byly určo-
vány i pyogenní Streptokoky, u nichž byl vždy
proveden bacitracinový a CAMP test, kolem
38 O/0 bylo ověřeno i Sérotypizací. Pneumokoky
byly ˇveriiikovány testem rozpustnosti yve žluči
a optochinovým testem. Převážná většina
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všech kmenů byla testována na Citlivost vůči
antibiotikům [včetně linkomycinu] v prvé ne-
bo druhé Subpasáži p-o izolaci Z klinického
materiálu.

Testy citlivosti

K určení citlivosti jsme Zkoušené kmeny
inokulovali na standardní Petriho misky roz-
měrů 100 X 20 mm, plněné půdou Brain Heart
Infusion Agar Difco, S přídavkem 7,50/0 defib-
rinované beraní krve, od roku 1971 půdou Mül—
ler-Hinton Agar Difco Se Stejnou přísadou. Obě
média jsme plnili v množství 20 ml na jednu
misku. Testy inkubovány při teplotě 36,5 až
37 °C 20 hodin a poté odečítány. V běžném Vru-
tinním testu jsme používali papírové disky Sy-
cené antibiotiky [průměr disků 6mm, What-
man No. 3 papír). Užívali jsme převážně anti-
biotické disky, připravované v n. p. Lachema,
v letech 1965-1968 jsme si Sami připravovali
linkomycinové disky. Měření průměrů inhibič-
ních zón odpovídalo údajům publikovaným ve
Zprávách technicko-poradenské Služby n. p.
Spolana 1964, č. 6, S. 15-28. Kritéria pro lin-
komycin byla do značné míry podobná krité-
riím pro erytromycin. Rezistentní kmeny byly
ověřovány plotnovým dilučním testem na pů-
dách stejného Složení a při inokulu kolem
2--7 X 106/ml [obdobně jako u diskového
testu). Kmeny určené diskovým testem jako
rezistentní měly MIC přes 32,0yg/m1, v něko-
lika případech u Streptokoků a pneumokoků
přes 16,0 `ug/ml.

Pro diluční kvantitativní test jsme užívali
komerční injekční Lincocin firmy Upjohn, je-
hož aktivitu jsme kontrolovali Standardním
kmenem Staphylococcus aureus 771/V a linko-
mycinovou bází od firmy Upjohn šarže U-10149
A, TH-026 o aktivitě 895 pg báze/mg. Od roku
1976 jsme používali rovněž Sovětský injekční
linkomycin kontrolovaný stejným způsobem.

V posledních letech byl rovněž Zkoušen pů-
vod rezistence u izolovaných kmenů. Rezistence
podmíněná plazmidickými R-faktory byla ově-
řována pokusy o vyřazení plazmidické DNK
Z funkce akridinovou oranží, ethidium bromi-
dem a rifampicinem.

Výsledky

V průběhu let 1965 — do Srpna 1979 bylo-
teStováno 11 124 kmenů Staphylococcus aureus
na citlivost vůči linkomycinu. V prvém roce
Sledování bylo všech 112 kmenů dobře citli-
vých. V letech 1966 a 1967 byly izolovány oje-
dinělé rezistentní kmeny. Rok 1968 je atypický,
protože Z relativně malého počtu 201 kmenů
byla plná polovina Speciálně vybraných multi-
rezistentních Stafylokoků. Vyskytlo Se celkem
8 0/0 kmenů rezistentních na linkomycin, Z to-
ho 14 [87,5 O/0] rezistentnich Současně na ery-
tromycin, penicilin G, tetracyklin, oleandomy-
cin, streptomycin. Šlo Zřejmě o plazmidicky
mediovanou rezistenci, kmeny Se však nedo-

ˇOVIchovaly do pozdejsı doby a průkaz plazmidické

DNK může být u nich jen předpokládán. Velká
Sestava kmenů Z roku 1969 zahrnuje kolem
1800 kmenů izolovaných přímo v ÚVN Praha,
zbytek pochází z různých míst ČSSR [7].

Dokumentuje se příznivá Situace —— pouhých
1,5 0/0 rezistentních kmenů. V dalších letech
nebyl pozorován žádný strmý vzestup rezisten-
ce, přestože počet kmenů povstupně mírně na-
růstal do roku 1977. V roce 1979 zachyceno
5,6 O/0 Stafylokoků rezistentních na linkomycin.
Od roku 1975 ověřován původ rezistence. Ve
všech případech současné rezistence na erytro-
mycin a linkomycin byla tato zprostředkována
plazmidickou DNK, pouze u tří kmenů rezistent-
ních na linkomycin [nikoliv na erytromycin]
lze předpokládat chromozomální původ rezis-
tence. Podrobnosti dokládá tab. 1.

Tab. I

Přehled výskytu rezistentních kmenů Staphylococcus aureus
'o Ustředm' vojenské nemocnici v Praze-Střešovících 'v letech

1965-1979

Procento kmenů
rezistentních na

erytro- obě anti-
mycin biotika

1965 112 O 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 5 000 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 v 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

Počet
testovaných

kmenů
Rok

linko-
mycin

Celkem 1 1 124

Analogicky byla ve Stejném údobí Sledována
citlivost pyogenních Streptokoků skupiny A. Za
celých 15 let byly zachyceny pouze dva kmeny
Streptococcus pyogenes rezistentní na linko-
mycin [20,0 a 64 Fag/ml], z toho první v listo-
padu 1973, druhý v květnu 1979. Oba kmeny
byly Současně rezistentní na erytromycin, ni-
koliv na penicilin G nebo ampicilin. Rezistence
je velmi pravědpodobně podmíněna informací
zabudovanou v plazmidické DNK. První kmen
rezistentní na erytromycin se objevil v roce
1969. O deset let později bylo izolováno Sedm
kmenů rezistentních na erytromycin [viz
tab. 2].

U více než 5,5 tisíce pneumokoků byla pro-
kázána rezistence na linkomycin teprve u kme-
nů izolovaných v roce 1977 [první kmen vůbec
v červnu). jen u jediného kmene z tohoto roku
jsme prokázali Současnou rezistenci na erytro-
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Tab. 2

Přehled výskytu rezistentních kmenů Streptococcus pyogenes
Skupiny A v Ustřednı' 'vojenské nemocnici 'v Praze-Střešovicı'ch

v letech 1965-1979

Procento kmenů
rezistentních na

erytro- Obě anti-
mycin biotika

Počet
testovaných

kmenů
Rok

linko-
mycin

1965 83 0 0
1966 100 0
1967 882 0
1978 291 0
1969 1 950 0,5
1970 375 0,35
1971 663 0,9
1973 , 501 2,0
1975 494 1,0
1977 735 1,8
1979 200 ,5 3,5

O

To
o

o
o

o
o

o
o

o
o

o

“Eu
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O

Celkem 6 274

mycin a také jen u tohoto kmene šlo o extra-
chromozomálně medioVanou necitliVoSt. V roce
1979 izolovány tři kmeny rezistentní na linko-
mycin, Z toho dva Současně i na erytromycin.
U obou kmenů Se Sdruženou rezistencí pro-
kázány plazmidické R-faktory. jeden kmen mo-
norezistentní na linkomycin VZdoroVal průkazu
extrachromozomálních R-faktorů. První pneu-
mokok rezistentní na erytromycin byl proká-
zán V Září 1987. V roce 1989 Z 399 kmenů bylo
pouhých 12 rezistentních na erytromycin.
U osmi testovaných prokázány Ve třech pří-
padech plazmidy. Podrobněji lze Situaci Sledo-
vat v tab. 3.

Tab. 3

Překled výskytu rezistentních kmenů Streptococcus pneumom'ae
v Ustředm' vojenské nemocnici v Praze-Střešow'cz'ch 'v letech

1965-1979

Procento kmenů
rezistentních na

erytro- obě anti-
mycin biotoka

1965 49 0 0
1966 _ 102 0 0
1967 611 0 1,0
1968 400 0 0,5
1969 1 864 0 1,1

0
0
0

Počet
testovaných

kmenů
Ro k

linko-
mycin

1970 296 0,7
1971 398 1,0
1973 411 1,5
1975 502 0 2,0 0
1977 614 0,5 1,8 0,16
1979 399 0,75 3,0 0,50

O
O

O
O

O
O

O
O

Celkem 5 646

Diskuse

Získané výsledky ukazují velmi dobrou Si-
tuaci po téměř patnáctiletém používání linko-
mycinu v terapii nemocných V ÚVN Praha.
jedním z důležitých faktorů je přitom nespor-
ně Výborná spolupráce klinických a mikro-
biologických. pracovníků nemocnice. V šedesá-
tých letech byl jak linkomycin, tak i erytromy-
cin dosti přísně obhospodařován a používán
k léčení jasně indikovaných případů po kon-
zultaci. Do Současné doby to platí o linkomyci-
nu, který byl používán hojněji při léčbě Stafy-
lokokových osteomyelitid, při různých kostních
a kloubních operacích, Ve Stomatochirurgii,
v kombinaci S aminoglykosidy u chirurgických
komplikací, v individuálních případech v neu-
rochirugii, při stafylokokové endokarditidě,
u Streptokokových a pneumokokových infekcí
při přecitlivělosti pacienta na peniciliny aj.
Do současné doby bylo v ÚVN Praha léčeno
linkomycinem Více než 1500 pacientů, v jasně
indikovaných případech S 80-90 0/0 úspěchu.

Pokud se týče porovnání Situace v ÚVN Pra-
ha, bude zřejmě obdobná u Stafylokoků jako
v celé ČSSR, jak o tom Svědčí publikace Za-
hradnického Z roku 1978 na téměř 14 000 kme-
nech [17, 18], publ. Grunta aj. z roku 1977 [5]
na 33 700 kmenech. V různých zemích Světa
nepřesahoval počet rezistentních Stafylokoků
do roku 1970 pět procent, až na určité málo
početné výjimky. V Sedmdesátých letech udá-
Vají Větší počet kmenů rezistentních na linko-
mycin SoVětští autoři: Sobolev aj. [14] V roce
1971 57%, Sper‘anskaja v roce 1976 26,8%
[15]. Podobně V roce 1978 udávají turečtí pra-
coVníci [18] 16—20 0/0 kmenů rezistentních na
linkomycin.

ještě příznivější je Situace u pyogenních
Streptokoků Skupiny A, ačkoliv již V červenci
1988 V Kanadě zachytil Dixon [3] od ambulant-
ního pacienta prvý reziStentní kmen. Byl citli-
Vý na penicilin a tetracyklin, rezistentní na
erytromycin a linkomycin [350,0 a 200,0 lug
MIC!! ]. Byl to první rezistentní izolát V Kanadě
a druhý V Severní Americe. V témže roce publi-
kovali nález birezistentního kmene Kohn aj.
[9] V Anglii. Kohn a Evans [10] referoVali
V roce 1970 o nálezu Streptokoků necitlivých
na předchozí antibiotika a navíc i klindamycin.
V letech 1971-1972 Stoupla incidence hemoly-
tických Streptokoků Skupiny A rezistentních
k linkomycinu a erytromycinu Ve Státě Alberta
V Kanadě. Dixon a Lipinski [4] udávají 1,38 O/0
rezistentních kmenů z celkového počtu 9100.
Zatímco V naší práci udáVáme první Výskyt
Streptokoků rezistentních na linkomycin V roce
1973, Mitsuhashi aj. [11] publikovali V roce
1974 Zprávu o Výskytu kmenů Se Sdruženou
rezistencí na erytro-mycin a linkomycin V ja-
ponsku. O tři roky později týž autor [12] uVá-
dí, že z Více než tisíce kmenů bylo přes 50 0/0
rezistentních na linkomycin a řadu dalších
antibiotik. Ve Většině Zemi Světa je ale zatím
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Situace Z hlediska citlivosti Velmi příznivá ja-
ko V ČSSR.

Ieden Z prvnich kmenů Streptococcus pneu—
moniae reZiStentních na linkomycin popsal
Dixon [2] V roce 1967. Podobně jako pyogenní
Streptokoky i tento Vkmen byl necitlivý Sou-
časně na erytromycin. MIC linkomycinu byla
15,0 Íug/ml. V témže roce popsal obdobný kmen
Kislak [8]. V roce 1972 a později se objevují
reZiStentní pneumokoky V Austrálii, jak uvádí
Hansman [6). V roce 1978 jsou pcpsovány
multirezistentni kmeny Z Iižní Afriky, přičemž
MIC linkomycinu i klindamycinu přesahovala
128,0 Íug/ml [13]. Ve stejném roce uvádějí Tö-
reci aj. [16] 60/0 reZiStentních pneumokoků
V Turecku. My sami jsme Zachytili prvý reZiS-
tentní kmen V červnu 1977 a do Současné doby
máme takových kmenů Z mnohatisícové Sesta-
Vy pouze šest.

Závěrem lze říci, že dobrá antibiotická poli-
tika Směřujicí k přesně indikovaněmu a uváže-
nému užívání těchto preparátů nese Své ovoce
V příznivé Situaci Z hlediska rezistence, jak se
to ukázalo také V našem nemocničním Zařízení.
Otázka reZistence mikroorganismů je Zatím Zce-
la nedořešená, a proto nelze V budoucnosti Vy-
loučit nepříznivý ZVrat. Nutí nás to k Velké
opatrnosti a trvalému pozornému Sledování
trendu reZiStence u důležitých mikroorganismů.

Souhrn

V průběhu let 1965-1979 Sledována citlivost
11124 Stafylokoků, 6274 pyogenních strepto-
koků a 6646 pneumokoků na linkomycin in
Vitro. Všechny kmeny byly ZíSkány Z klinické-
ho materiálu od pacientů Z Ústřední Vojenské
nemocnice V Praze-Střešovicích. V letech
1970-1979 kolíSal počet StaÍylokoků reZiS-
tentních na linkomycin mezi 2,5-8,10/0. Re-
zistence byla Většinou Zprostředkována plaz-
midickou DNK. První kmen reZiStentní na lin-
komycin Streptococcus pyogenes Skupiny A
byl Zachycen V roce 1973, druhý V květnu
1979. Rezistentní kmeny pneumokoků byly iZo-
loVány teprve V roce 1977 [celkem tři), další
tři kmeny pak V roce 1979. Kmeny určené
diskovým testem jako rezistentni měly MIC
Většinou přes 32,0 ,Mg/ml.

Literatura

1. Cowan, S. T. — Steel, K. I.: Manual for the identifica-
tion of medical bacteria. Cambridge University
Press 1965.

2. Dixon, I. M. S.: Pneumococcus resistant to erythro-
mycin and linomycin. Lancet, 1, 1967, S. 573.

3. Dixon, I. M. S.: Group A Streptococcus resistant
to erythromycin and lincomycin. Can. Med. Ass. I.,
99, 1968, č. 22, S. 1093-1094.

4. Dix-on, I. M. S.-Lipinski, A. E.: Infection with beta-
-hemolytic Streptococcus resistant to lincomycin
and erythromycin and observations on zonal pat-
tern resistance to lincomycin. I. Infect. DiS., 130,
1974, č. 4, S. 351-356.

5. Grunt, I.-Kr`čméry, V.-Ruosiva1, L.-Vymola, F.: An-
tibiotic policy-an all-nation computer-assisted mo-
del. In: Plasmids medical and theoretical aspects,
S. 11-16, Praha, Avicenum 1977.

Hansman, D.: Multiple drug reSiStance in Pneumo-
coccus [Dipluoooccus pneumoni-ae]. Current Chemo—
therapy, vol. I., S. 540-543, Amer. Soc. Microbio-
logy 1978.

7. Hejzlar, M.-Vacek, V.-Kyntera, F.: LINKOMYCIN.
I. Přehled antibakteriálního účinku in vitro. Syste-
matická Studie citlivosti mikroorganismů na linko-
mycin. Sborník Věd. prací VLVDÚ Hradec Králové,
48, 1970, S. 57-92.

8. Kislak, I. W.: Type 6 pneum'ococcus reSiStant to
erythromycin and linoomycin. N. Engl. I. Med., 276,
1967, S. 852.

9. Kohn, I.-Hewitt, I. H.-FraSer, C. A.: Group A
Streptococci reSiStant to lincomycin. Brit. Med. I.,
1, 1968, s. 703.

10. Kohn, I.-Evans, A. I.: Group A Streptococci re-
SiStant to clindamycin. Brit. Med. I. 2, 1970, S. 423.

11. MitsuhaShi, S. - Inoue, M. - Fuse, A. -Kanek'o, Y. - Oba,
T.: Drug resistance in Streptococcus pyogenes. Ipn.
I. Microbiıol., 19, 1974, S. 98-99.

12. MitsuhaShi, S.: Biological significance of drug re-
sistance plasmids. In: Plasmids medical and theore-
tical aspects, 3. 3-9, Praha, Avicenum 1977.

13. Morbid. Mortal, Wkly Rep. 27, 1978, 1, S. 1-2:
Follow-up on multiple antibiotic resistant pneumo—
cocci. South Africa.

14. Snobolev, V. P. - Vlasová, I. V. - Sovolověva, V. E. - Bog-
danova, L. F.: Sravnitělnoje liZučenije 'čuVStVitělnoSti
Staťˇfilıok-okkov, vydělennych ot bolnych i obsluži-
Vajuščevo personala, k različnym antibi-otikam. An-
tibiotiki [Moskva], 16, 1971, č. 2, S. 162-167.

15. Speranskaja, O. N.-F›omina, I. P.-Mordvinova, N`
B.-Bykov, V. A.: Fenotip ust'ojčivflosti k antibioti-
kam kliničeskich štammov Staffilokokkov, Vydělen-
nych u bolnych so staffilokokkovoj děstruktivn'oj
pneuvmonijej. Antibiotiki [Moskva], r. 21, 1976,
č. 6, S. 523-527.

16. Töreci, K.-Cetin, E. T.-Ang, Ö.: Antibiotic suscep-
tibility 'of 7.726 bacterial strains isolated from cli-
nical specimens. Current Chemotherapy, vol. I,
s. 540-543, Amer. Soc. Microbiology 1978.

17. Zahradnický, I.: Přehled citlivosti vybraných bak-
teriálních druhů k antibiotikům Ve fakultni nemoc-
nici V Plzni [1964-1976I. ČSEMI, 27, 1978, č. 6,
S. 342-354.

18. Zahradnický, I.-Výmvola, H.-Ielíne-k, I.: Současný
stav citliV-osti některých bakteriálních druhů k an-
tibiotikům a chemoterapeutikům V CSR. Čas. Lék.
čes., 117, 1978, č. 6, s. 164-169.

.UP

Klíčová Slova: Linkomycin; Citlivost; Stafylokfloky; Pyo-
genní Streptokoky; Pneumokoky


