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SOUCGASNY STAV TERAPIE KAPAVKY

III. Lécba alternativnimi antibiotiky

MUDr. V. DBALY, CSc., doc. MUDr. M. HEJZLAR, DrSc.
Oddégleni pro nemoci koZni UVN, Praha

(nééelnik: plk. MUDr.
Katedra mikrobiologie 1ékaiské

V pfredchozich pracich jsme zhodnotili po-
staveni penicilinu (ddle PNC) v 1éCbé kapavky
a zddvodnili také nutnost vyzkouSeni novych,
alternativnich antibiotik (dile ATB) (16, 17).

ATB stile pfibyva, jen nékterd z nich se
viak v praxi pln& osvédcéuji. K 1éCb& kapavky
byla postupn& pouZita ATB ze vSech skupin.
Na$e vyzkumnd skupina pod vedenim doc. Dan-
dy vyzkouSela kromé& prepardti PNC jeSté
streptomycin, chloramfenikol, kanamycin, pri-
stinamycin, tetracyklin (d&le TTC) a jeho de-
rivaty rolitetracyklin, doxycyklin, methacyklin
a dale gentamicin, spectinomycin, triacetyl-
oleandomycin, spiramycin a rifampicin. Zde
prezentujeme nas$ podil v resortnim vyzkumu,
uvddime vSechny naSe vysledky z let 1968 aZ
1979. Pro obsdhlost materidlu vSak podrobné&
jen u antigonoroik I. tfidy, kterd miZeme plné
doporudit k rutinnimu praktickému pouZiti.

Materidl a metody

V letech 1968—1979 jsme lécili 304 nemoc-
nych muZi s akutni pfedni nekomplikovanou
kapavkou postupné témito ATB:

Pocet
Rok ATB nemocnych
1968 Pristinamycin 24
1969-70 Tetracyklin 60
1970-72 Spektinomycin 70
1971-73 Doxycyklin 50
1974 Gentamycin inj. 10
1977 Rolitetracyklin inj. 55
1979 Tetracyklin 1ldenni 35

Vs§ichni 1é¢eni byli hospitalizovdani a kom-
plexné& klinicko-laboratorné sledovéni (sériova
mikroskopickd vySetfeni, opakovand kultivac-
ni vySetfeni, stanoveni diskové i kvantitativni
citlivosti, stanoveni hladin ATB v séru). V po-
drobnostech a pouZitych mikrobiologickych
metoddch odkazuji na nasi predchozi préaci
(17).

PouZitd ATB a jejich davky:

— Tetracyklin Spofa s obsahem 250 mg TTCv 1
drazé. Nemocnym byla poddvédna 2 draZé kaZ-
dych 6 hodin po 3 dny, celkova ddvka na 1 1é¢-
bu byla 6 g. Krev na stanoveni hladin ATB
v séru jsme odebrali u skupiny 22 nemocnych
1. den 1éc¢by za 2, 4, 6, 8 hodin po podéni
1. davky TTC, u skupiny 11 pacientd jsme sle-
dovali sérové hladiny celé 3 dny 2krat denné,
a to za 4 hodiny po ranni a za 2 hodiny po
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poledni davce. U 2 nemocnych jsme stejnym
zplisobem odebrali krev je$té 4. den, tj. jiZ po
skonceni 1éc¢hby.

— Vibramycin Pfizer (doxycyklin) s obsa-
hem 100 mg v 1 kapsli. Lék byl podavén v jed-
né peroréalni ddvce 300 mg zprvu na la¢no, poz-
déji po poZiti lehké snidané& (rohlik a &aj).
Krev byla odebirdna nemocnym za 1, 3, 8 a
24 hodin po podéani 1éku, klinicky sledovany
zv145té vedlejsi GCinky ze strany zaZivaciho
traktu.

— Rolitetracyklin Spofa s obsahem 420 mg
v 1 lahvi¢ce k intramuskuldrni aplikaci spolu
s 48 mg chloridu trimekainia jako loké&lniho
anestetika. Aplikovali jsme 2krat 420 mg roli-
teracyklinu po 12 hodindch v 1 dni. Krev na
stanoveni hladin ATB jsme odebrali u skupiny
20 nemocnych za 1, 3 a 5 hodin po 1. injekci,
ddle jsme sledovali KO + dif, jaterni testy a
GPT pred a po 1éEbé.

— Tetracyklin Spofa po 250 mg jsme podé-
vali v ddvce 2kréat 1 g v intervalu 5 hodin. Hla-
diny v séru byly stanoveny za 8 a 24 hodin po
1. d4vce.

— Pyostacine Specia (pristinamycin) s ob-
sahem 250 mg pristinamycinu v 1 tobolce. Apli-
kovan byl perorédlnd v ddvce 2 g denné rozdé-
lené na 4 dil¢i davky. Lécba byla t¥idenni, cel-
kova dévka 6 g.

— Trobicin Upjohn (spektinomycin dihydro-
chlorid pentahydréat) s obsahem 2 g v 1 ampul-
ce. Byl aplikovan v jednorédzové intramuskulér-
ni davce 2g. Vzorky krve byly odebirdny za
1, 2, 4, 6 a 24 hodin po inj.

— Garamycin Schering (gentamycin sulfat)
s obsahem 40mg v 1 ampuli. Pod4vali jsme
120 mg itramuskuldrn& 2krét v intervalu 4 ho-
din do obou glutedlnich krajin. Krev na stano-
veni hladin odebirdna vZdy za 1 hodinu po
kaZdé injekci a za 24 hodin po prvni. Z 1éEby
byli vyfazeni nemocni s jakoukoliv poruchou
sluchu nebo ti, ktefi byli v poslednim roce 1é-
¢eni kanamycinem nebo streptomycinem.

Vysledky 1ééby

Serfadime-li ATB podle vysledkii, dostaneme
nésledovny prehled:

ATB Pofet  Podet Usp&ch
lé8enych selhdni v %
Spektinomycin 70 0 100
Tetracyklin 60 1 98,3
Doxycyklin 50 2 96,0
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10 1
24 3
55 11
35 11

Gentamycin
Pristinamycin
Rolitetracyklin
Tetracyklin jednodenni

TTC

Déavkou 6 g podanou per os v prib&hu 3 dntl
bylo z 60 nemocnych vyléfeno 59, v jediném
pfipadé& doSlo k selhdni 1é¢by pozdniho typu.
Pri mikroskopickém sledovani byl zacdatek pi-
sobeni TTC prokazatelné pozdéjSi neZ u peni-
cilinovych antibiotik. Na 1. natéru za 3 hodiny
po zahédjeni 1é&by byly prokazatelné zmény
diplokokd pouze u 14 piipad{i, nejvice zmén
jsme pozorovali za 5 hodin, maximum vymize-
ni z natérh za 24 hodin. Klinicky pédleni pf¥i mo-
¢eni ustupovalo 1. den 1é¢by, nejpozdéji druhy
den. Vytok se ménil v hlenohnisavy aZ hleno-
vity nejcastéji druhy den, p¥i skondeni 1é6Eby
byli nemocni bez subjektivnich obtiZi a p¥i pro-
pusténi bez vytoku. Vedlej$i priznaky ani pro-
jevy intolerance jsme nezjistili v Zddném pf¥i-
padé.

Gonokultivace byly u vSech vyléfenych vZdy
negativni, negativni byly i prvni t¥i kultivace
u jediného selhéni, teprve ¢tvrtd pfi kontrole
byla pozitivni. Kvalitativni diskova citlivost
byla ve vSech pfipadech vybornéa, tj. +-++.
Kvantitativni citlivost byla stanovena u 40
kment takto:
koncetrace TTC vmcg/ml 0,1 0,25 0,5 1,0 1,5
pocet kment 15 13 9 1 2
92,5 % kmenfi Neisseria Gonorrhoeae (déle
N. G.) u naSich nemocnych bylo tedy dobre
citlivych k TTC.

Sérové hladiny jsme u prvni skupiny 22 ne-
mocnych sledovali pouze 1. den léCby, jejich
pribéh ukazuje graf 1. Jsou v ném znézorné-
ny maximélni, primé&rné (aritmeticky pramér)
a minim&lni hladiny v korelaci s minimalni in-
hibiéni koncentraci (dale MIC) nejméng&, pri-
mérné i nejvice citlivfych kmend N. G.

Hladiny TTC v séru kolisaly mezi 0,15 aZ
1,8 mcg/ml bdhem 1. dne. Poditame-li s pri-
mérnou dosazenou hladinou TTC v séru, uka-
zuje se v korelaci s MIC gonokokid dostateéné
tcéinnou pro vétSinu kmenti. Nékteré indivi-
dudlni piipady vSak ukazuji (viz minimé&lni na-
méfend hladina), Ze vstfebavani TTC miZe byt
malé a tim vytvarené hladiny tak nizké, Ze by
v jednotlivém piripadé mohlo dojit k selhé&ni
1écby. Proto jsme u dalsi skupiny 11 nemoc-
nych sledovali hladiny po celou dobu léCby,
situaci ukazuje graf 2.

Graf nézorné dokumentuje kumulaci TTC
v organismu nami léfenych pacientd. Hladiny
dosahovaly maxima 3. den nejen v priméruy,
jak ukazuje graf, ale i ve vSech jednotlivych
pfipadech. U dvou nemocnych, u kterych jsme
sledovali hladiny jeSté 4. den, zlistavaly jeSté
zhruba na drovni 2. dne terapie.

Graf 3 dokumentuje situaci u naSeho jediné-
ho selhani. Ukazuje, Ze p¥i Spatné citlivosti da-
ného kmene N. G. k TTC (1,00 mcg/ml) hladiny
prvniho dne nedosdhly drovn& MIC. K pozdni-
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Graf. 1 Hladiny TTC v krevnim séru pacientil
v konfrontaci s citlivosti kmeni N.G. in vitro.
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Graf 2. Korelace MIC s primérngmi sérovymi hladinami
TTC v pribéhu tiidenni 1é&by. Sloupce vyznaluji
primérné sérové hladiny (sestava 11 nemocnych)

v danych éasovych intervalech

mu selhdni doSlo zrejmé& proto, Ze dalsi dny
diky kumulaci TTC v organismu byla relace
MIC-hladina prece jen lepSi, k vyléfeni nemoc-
ného vsak nestacila. VSechny na3e vysledky
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byly publikovdny vcelku nebo jako soucast mecg/ml

vétsich praci (7, 13, 25).
Doxycyklin (Vibramycin Pfizer)

Z 50 lé¢enych jednordzovou davkou 300 mg
doxycyklinu bylo 48 nemocnych vyléceno, ve
dvou pripadech doSlo k relapsu Casného typu.

Mikroskopické sledovani prokédzalo ve vSech
pfipadech rychly néstup morfologickych zmén
gonokokidl podobny jako u PNC, rychlejsi nez
u TTC. Evidentni morfologické zmény byly jiZ
za 3 hodiny, jejich maximum po 5 hodinéach,
za 24 hodin byly v8echny néatéry bez gonokokii.
Klinicky u v&tSiny pripadl jiZz béhem 1. dne
16&by dochézelo k vyraznému Gstupu obtiZi a
priznak@. Z vedlejSich Géinkd jsme pozorovali
ve dvou pfipadech z prvnich 5 lé€enych vyraz-
né dyspeptické obtiZe, nauzeu, v 1 pfipadé se
zvracenim. Proto jsme u dalSich nemocnych
podévali lehkou snidani pfed aplikaci 1éku a
u zbyvajicich 45 nemocnych jsme jen u 3 zjis-
tili lehkou nevolnost brzy po aplikaci léku.
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Graf 3. Hladina TTC v séru nemocného L.M. prvni den
166by v korelaci s MIC jeho kmene

Kultivaéni vySetfeni po 1écbg bylo ve v3ech
pripadech negativni. I u obou ¢asnych relapsii
byla kultivace za 24 hodin po 1é¢bé negativni,
teprve pozdéji byla znovu pozitivni. Kvantita-
tivni citlivost N. G. k doxycyklinu byla stano-
vena u 341 kment (vCetné naSich 50). Témér
80 % z nich je vysoko citlivych na doxycyklin
(do 0,12 mcg/ml), viechny pak do 1,00 mcg/ml.
DilileZitou skutecdnosti je, Ze kmeny gonokoki
se sniZenou citlivosti na doxycyklin vykazuji
Casto sniZeni citlivosti také na TTC, PNC G,
streptomycin a nékdy i dalsi ATB. Pouze spek-
tinomycin a rifampicin se uplatiiuji zcela ne-
zavisle. Diskovy test posta¢i na orientaci, ne-
miZe vSak postihnout jemné&j$i zmény a posky-
tuje nespolehlivé informace u kment s hranic-
ni citlivosti 1,2—2,5 mcg/ml,

L
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Graf 4. Primérnd sérovd hladina doxycyklinu a meznt
individudlIni hodnoty u 50 muZil 16é¢enyjch
jednou ddvkou 300 mg per os

Vysledky vySetfeni hladin doxycyklinu v sé-
ru naSich nemocnych ukazuje graf 4.

V jednotlivych ¢asovych intervalech je zné-
zorngéna primérnd koncentrace i s meznimi
individualnimi rozdily. Za 1 hodinu dosahuje
priimérnd koncentrace v séru 0,66 mcg/ml, nej-
vyS$8i je na konci 3. hodiny s priimérem kolem
2,0mcg/ml a dalS$im pozvolnym poklesem.
Znacéné jsou individudlni rozdily na obé& strany,
které jsou zplsobeny riznou turovni vstFeba-
vani a vyluCovani doxycyklinu z organismu.
Diléi vysledky 1é¢by doxycyklinem jsme publi-
kovali (8, 25, 26).

Spektinomycin

Jednorazovou aplikaci trobicinu Upjohn 2 g
i. m. bylo 1é€eno 70 muZl s akutni nekompli-
kovanou kapavkou se 100% dsp&3nosti 1éEby.

Mikroskopické sledovani prokdzalo promptni
z4b8r spektinomycinu. Vyrazné morfologické
zm&ny diplokok@l byly pozorovdny mezi 3. aZ
5. hodinou po zah&jeni terapie. Vymizeni dip-
lokokl z natérd jsme pozorovali:
do 5 hodin u 40 kmenil (57 %)
do 24 hodin u 25 kmenil (celkem 93 %)

pouze u 5 nemocnych pretrvdvaly atypické
diplokoky po nékolik dnd.

Klinicky tstup obtiZi byl znateln& pomalejsi,
zmény charakteru vytoku se dostavovaly mezi
2.—4. dnem. Ve 4 pfipadech zistdvala vyrazna
postgonorrhoickd uretritida, pozdé&ji preléce-
na Oxymykoinem. Nezjistili jsme Zaddné vedlej-
81 iCinky Kklinické ani laboratorni, injekce byly
nebolestivé. Kultivacéni vySetfeni byla ve vSech
pfipadech negativni.
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Graf 5. Citlivost 200 kmeni N.G. k spektinomycinu
in vitro. Kumulativni procenta kmeni citlivjch
k dangm koncentracim v ug/ml
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Graf 6. Sérové hladiny spectinomycinu u pacienti
lédengch jednordzové
poddnim 2g i.m.

Kvantitativni citlivost N. G. k spektinomyci-
nu byla stanovena celkem u 200 kmenti véetné
naSich nemocnych. Piehled citlivosti v kumu-
lativnich procentech ukazuje graf 5.

Velikd vétSina kmentl N. G. vykazuje MIC do
10,0 mcg/ml spektinomycinu v&etn& (92,5 %).
Od roku 1967 do r. 1973 nebyly pozorovany
vyraznéjsi zmény v citlivosti N. G. k spektino-
mycinu.

Stanoveni sérovych hladin u naSich nemoc-
nych prokéazalo, Ze ve vétSiné pripadd mnoho-
ndsobné pirevySuji MIC gonokokd, vyborny vy-
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Graf 7. Sérovd hladina spectinomycinu
a MIC u pacienta [.Z.

sledek 1é¢by proto neprekvapuje. Graf 6 zné-
zoriiuje sérové hladiny spektinomycinu v ko-
relaci s MIC gonokokli. V priméru hladina
presahuje MIC 5—10krat. Pokles sérové kon-
centrace je vSak pomérné strmy. Trvani tera-
peutickych hladin nelze pFedpoklddat déle neZ
8—12 hodin, kontrolni méfeni za 24 hodin pro-
kédzalo ve vSech pripadech nulovou aktivitu.
Idedlni relace hladiny a MIC u jednoho z pa-
cienti dokumentuje graf 7.

NaSe vysledky jsme postupné publikovali
(14, 15).

Diskuse a zavér

Pfehled o tdspéSnosti 1é¢by dava tabulka ve
vysledcich, souhrnné procento UspéSnosti
nemd smysl vydcislovat, protoZe by horS5i ATB
ovlivnila celkovy primér.

TTC je ATB dostatecné& zndmé. Zpravy o jeho
pouZiti u kapavky se objevuji od r. 1954. Pi-
vodni nizké davky (1,0g) byly postupné& zvy-
Sovéany, dasto byl pouZivdn k jednorédzové te-
rapii. Vysledky jednotlivfch autori jsou roz-
porné, procento selhdni se pohybovalo od 0 do
15% (2, 5, 7, 20, 38, 39, 48). NaSe vysledky
s nim jsou dobré, TTC byl dobfe snésen, nego-
zorovali jsme Zadné vedlejsi uc€inky. Dobry
efekt jsme si pozd&ji mnohokrat ov&Fili v praxi
u nemocnych alergickych na PNC, pro jistotu
jsme vsak poddvali vy3si ddvky (10—15 g). Cit-
livost gonokoka k TTC byla dobrd, v 92,5 %
nasich kmen@ vyborn4, tj. do 0,5 mcg/ml TTC.
Diskovy test byl nespolehlivy, ukazal dobrou
citlivost i u 3 kmen@ se sniZenou citlivosti.
Velmi pou&né bylo stanoveni hladin TTC v sé-
ru. Prvni den 1é€by byly nejniZ$i, v nékterych
individudlnich p¥ipadech dokonce nedédvaly z&-
ruku vylédeni. Tomu také odpovidal pomalejsi
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zdbér mikroskopicky i pomalejsi Gstup klinic-
kych priznakd. Hlavni jeho ucinek, diky pro-
kdzané ndmi kumulaci v organismu, nastupuje
2.—4. den s absolutné nejvy38imi hladinami
3. den. Jediné selhdni bylo pozdniho typu a
vzhledem k popsanému pribéhu hladin lze
pravé tento typ ofekdavat pri TTC terapii s vy-
jimkou vysoce rezistentnich kmendi gonokoka.

Povzbuzeni tak vybornymi vysledky a ve
snaze nalézt zkrdcené schéma 1écby jsme vy-
zkouSeli rolitetracyklin v jednodenni 1écbhé
(11) a TTC per os 2krat 1 g v intervalu 5 ho-
din (12). Vysledky obou téchto pokusii nebyly
uspésné a jen dokazuji, Ze TTC je antigonoroi-
kem I. tfidy pravé diky své kumulaci v orga-
nismu a jakékoliv zkraceni 1é¢by sniZuje jeho
hodnotu. Navic injekce rolitetracyklinu byly
velmi bolestivé a v nékterych pripadech jsme
byli nuceni pro kolapsovy stav 1éCbu prerusit.
Naopak TIC per os i v tak velké davce byl
prekvapivé dobre snaSen a nezjistili jsme ani
Zadné laboratorni vedlejs$i ucCinky. Pozorovani
TTC s preparaty oxy- a chlortetracyklinu publi-
koval u néds Klima (29).

Doxycyklin je novodoby derivat oxytetracyk-
linu s prolongovanym ucinkem. Diky vybor-
nému vstfebavani vytvari vysoké hladiny, kte-
ré vydrZi 24 hodin, a je proto vhodny i k jed-
norazové lécbé. Prvni zpravy o jeho pouZiti
u kapavky se objevuji v r. 1966 a od té doby
jich rychle pribyva. Literarni tdaje jsou pre-
devSim o jednordzové aplikaci (18, 23, 34, 35,
36, 37, 40, 41, 42, 43, 57) 200—400 mg, 1écebné
uspéchy jsou zavislé na vysi davky. Pri déavce
200 mg bylo kolem 14 % selhéni 1é¢by, pFi dav-
ce 300 mg 0—12,7 %, p¥i ddvce 400 mg od 2,3
do 5 %. Na3e vysledky (4% selhani 1é&by) Fadi
tedy doxycyklin mezi prvotfidni antigonoroika.
Méné Casto byl pouZivdn k nékolikadenni 1é¢-
bé (1, 22, 52, 57), prekvapivé lepSich vysledkl
bylo dosaZeno pri stejné davce u kapavky
Zenské. U nds Danda aj. (8) mé&li 100% tspéch
1é¢by pfri tfidenni 16Ebé v celkové davce 800 mg,
tento zplisob aplikace lze doporucit jako jis-
t&jsI.

Spektinomycin byl objeven v roce 1961, ac-
koliv m4 in vitro dobré Gcinky na Fadu mikro-
organismt, v praxi se uplatiiuje jen jako anti-
gonoroikum. Zprvu byl aplikovdn ve formé
sulfatu a klinické vysledky pfi jednorédzové
aplikaci byly nadé&jné. Procento selhédni se po-
hybovalo mezi 5—10 % (33, 50, 53, 55, 56).
Nyni je poddvén 1tcinnéjSi dihydrochlorid pen-
tahydrat (3, 4, 24, 27, 44, 46, 47, 49, 51, 54)
s 0—10% nedspéchy 1écby, primér ze viech
citovanych praci byl 2,8. Byl dostatedné vy-
zkouSen i u néas (14, 15, 19, 21, 45), ponékud
horsi vysledky jsou dosahovany u Zenské ka-
pavky. NaSe lécebné vysledky jsou vytecné, to
dokazuje 100% lé&ebny tspé&ch. Lék byl vybor-
né sndSen, mél velmi rychly mikroskopicky
zabér, ponékud &astéji jsme po ném pozorovali
postgonorrhoické uretritidy. Stanoveni sérovych
hladin spektinomycinu dokumentuje, proc¢ je
spektinomycin (na rozdil nap¥. od TTC) primo

pfeduren k jednordzové 1écbsé. I v dalSich
pripadech 1éCby spektinomycinem, ktery poda-
vame u nemocnych s alergii na PNC nebo pfi
selhani jinych ATB, jsme potvrdili dobry efekt
spektinomycinu a doposud jsme neméli ani
jedno selhéni.

Gentamycin byl vybran pro dobré zkuSenosti
v terapii infekci cest mocovych. Nezklamal
naSe ocekdvani, fadime jej k druhotiidnim
antigonoroikim jak pro vys$Si procento selhdni
1éCby, tak i pro nutny vybér nemocnych, a pro-
toZe nepredpokldaddme jeho Sir$i pouZiti u ka-
pavky. Jeho hlavni indikaci budou nemocni
s podezrfenim na soucasné akvirovanou lues,
protoZe neucinkuje na treponema pallidum
(10).

Pristinamycin byl prvnim ATB, které jsme
zkouSeli pro firemné popisovany dobry tcfinek
u kapavky. Radime jej mezi antigonoroika
3. t¥idy.

Z ostatnich ndmi nezkouSenych ATB lze po-
dle literdrnich tdaji zaradit mezi prvotiidni
antigonoroika jen methacyklin (9), mezi dru-
hot¥idni jeSté chloramfenikol (6), mezi treti-
tfidni kanamycin (28) a rifampicin (32). K 1é-
¢eni kapavky nelze doporufdit spiramycin (31)
a triacetyloleandomycin (30).

Souhrn

Autofi 1éc¢ili 304 muZd s akutni pFedni ne-
komplikovanou kapavkou nepenicilinovymi an-
tibiotiky. Sledovani Kklinickych vysledkd a la-
boratornich parametrii, pfedevsim kvantitativ-
ni citlivosti gonokoka v relaci se sérovymi hla-
dinami, umoZnilo zkouSend antibiotika rozdé-
lit do tfid podle a&innosti.

Antigonoroiky I. tF¥idy, kterd doporucuji k ru-
tinni terapii, jsou spektinomycin, tetracyklin
v prolongovaném d&avkovani a doxycyklin.
Zkracena jednodenni 1é¢ba tetracyklinem i ro-
litetracyklinem v injekcich se neosvédcila. Do
II. t¥idy Fadi gentamycin, jehoZ indikaci budou
pfipady kapavky s podezfenim na soucasné
ziskanou lues. Pristinamycin hodnoti jako an-
tigonoroikum III. t¥idy.

Klidova slova: Terapie kapavky; Alternativni antibiotika.
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