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v Praze

Úvod

Značná rozdílnost v citlivosti na cefalospori-
ny jednak uvnitř bakteriálních rodů, jednak
mezi jednotlivými deriváty navzájem, jednak
v Závislosti na různých Světových lokalitách
vyžaduje nezbytně místní Studie a především
analýzu citlivosti jednotlivých derivátů na
identické Sestavě bakteriálních kmenů. V této
Studii šlo především o vzájemné porovnání
účinnosti jednotlivých cefalosporinových deri-
vátů, nikoliv o absolutní hodnoty M1090, které
Se mohou lišit v Závislosti na místě původu tes-
tovaných kmenů, výběru a také na náhodném
nahromadění multirezistentních baktérií, kte-

ˇvłré mají dosti často vyssi hodnoty MIC.

Materiäl a metody

. Velké sestavy kmenů byly testovány Standar-
dizovaným diskovým difúzním testem na Muel-
ler-Hinton agaru Imuna při inokulu cca 5 až
8,5><106/ml. Použili jsme disky vlastní výroby
podle chráněného výrobního způsobu. Disky
měly ve všech případech obsah 30 mikrogramů
antibiotika/disk. Bylo testováno 115 kmenů En-
terobacter Spp., 68 kmenů Morganella-Providen-
cia, 247 kmenů Pseudomonas aeruginosa.
U kmenů Pseudomonas aeruginosa byly použity
také tyto disky: karbenicilin 100 Mg, tikarci-
lin 50 Mg, aZlocilin 50 Mg, gentamicin, Sisomicin,
tobramycin, netilmicin vesměs 10 Mg, amikacin
30 Mg, polymyxin B 300 mj.

Kvantitativní citlivost byla určována mikro-
metodou S použitím půdy Brain Heart Infusion
Oxoid doplněné 1 O/0 IsoVitaleXu a 5 0/0 koňské-
ho séra. Příprava vlastních testů prováděna na
Standardních mikrodestičkách s pomocí polo-
automatů firmy Dynatech S použitím 0,2 ml pro
jamku média S inokulem i naředěným antibio-
tikem. U kvantitativní metody byla použita an-
tibiotika dodaná laskavostí výrobců: cefalotin
[Spofa], cefazolin [Kefzol] Eli Lilly, cefoxitin
[Mefoxin] Merck, Sharp, Dohme, cefuroxim
[Zinacef] Glaxo, cefoperazon [Ceíobid] Pfizer,
ceftriaxon [Rocephin) Roche, cefotaxim [Cla-
foran] Hoechst-Roussell, ceftazidim [Cettazidi-
me] Glaxo. jako kontrola Sloužila sestava me-
zinárodních bakteriálních kmenů o známé cit-
livosti [Hejzlar et al., 1983].

výsledky

Výsledky diskových testů dokládají tabulky
1—4. Prvni z nich porovnává účinek cefalospo-

rinů všech tří generací na 115 kmenů Entero-
bacter spp. jednotlivé Sloupky označují procen-
to kmenů citlivých k danému derivátu. Zajíma-
vé je, že v diskovém testu je něco více než pě-
tina kmenů citlivá k cefalotinu, přes 60 0/0 k ce-
fazolinu, Zatímco k cefalosporinům druhé ge-
nerace [cetox tin, cefuroxim, cefamandol] je
citlivých asi 60—80 O/0 kmenů. Deriváty třetí
generace účinkují téměř na' všechny testované
enterobaktery.

Rozdíl v účinku jednotlivých generací cefa-
losporinů je dobře patrný v tabulce 2, prezen-
tujici sestavu 68 kmenů Morganella-Providen-
cia. Zároveň je zřejmé, že také vůči derivátům
třetí generace existuje řada rezistentních
kmenů.

Tabulka 3 dokládá nutnost použití derivátů
třetí generace v léčbě pseudomonádových in-
fekcí. Největší počet citlivých pseudomonád,
nad 90 O/0 kmenů, mají cefoperazon a ceftazi-
dim, Zatímco naopak cefotaxim má největší
procento [57,5 0/0] rezistentních.

Pro srovnání s cefalosporiny testovali jsme
řadu penicilínových a aminoglykosidových an-
tibiotik spolu S polymyxinem B na 247 kmenech
Pseudomonas aeruginosa. Výsledky podává ta-
bulka 4, která ukazuje praktickou neúčinnost
karbenicilinu, pod 50 0/0 kmenů citlivých na ti-
karcilin, aZlocilin, gentamicin, sisomicin, ko-
lem 60 0/0 citlivých na tobramycin a suverénní
pozici netilmicinu, amikacinu a farmakokine-
ticky méně použitelného polymyxinu B.

Daleko spolehlivější podklady pro srovnání
antibakteriální potence cefalosporinů podávají
další dvě tabulky, uvádějící minimální inhibič-
ní koncentrace antibiotik postihující 90 0/0 tes-
tovaných baktérií. Tabulka 5 ukazuje situace
u vybraných grampozitivních koků, gonokoků
a hemofilů. U Stafylokoků mají Zřetelně nižší
MIC deriváty první a druhé generace, což však
již neplatí pro streptokoky a pneumokoky. M1090
pro enterokoky leží mimo hranice terapeutické
aplikace, přestože některé individuální kmeny
jsou dobře citlivé. M1090 cefotaximu, ceftriaxo-
nu a ceftazidimu je 10-20krát nižší ve srovná-
ní s M1090 derivátů první a druhé generace ——
a to u kmenů Neisseria gonorrhoeae. Také na
kmeny hemofilů účinkují deriváty třetí gene-
race zřetelně silněji.

Srovnání účinku cefalosporinů na gramne-
gativní tyčinkové baktérie podává tabulka 6.
Preparâty třetí generace jsou vesměs Signifi-
kantně účinnější než obě generace předchozí.
Zvláště dobře patrné je to u pseudomonád, en-
terobakterů, serácií a kmenů skupiny Morga-
nella-Providencia.
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ˇ Tab. 1
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Legenda: v jednotlivých Sloupcích znázorněno procent-o
citlivých kmenů Entenobacter Spp. k devíti cefalospo-
rinům 1.-3. generace (vcefalotin a cefazolin 1. gen.,
cefoxitin, ceforzoxirm a cefamnan-fld-ol 2. gen., ostatní 3.
gem].

Tab. 2
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Legenda: v jednotlivých sloupcích znázorněno procento

citlivých kmenů rodů Morganalla-Providencia k devi-
ti cefalosporivnům všech tří generací.

Diskuse

Výsledky diskového testu u enterobakterů
nejlépe dokládají značnou rozdílnost v citlivos-
ti jednotlivých kmenů, kterou M1090 nepostihu-
je. Ta totiž Signalizuje neúčinnost derivátů pr»
vých dvou generací. Kdybychom chtěli orien-
tačně srovnávat diskový a kvantitativní test,
museli bychom použít hodnoty M1050, která by
nám dala lepší relace.

Tam, kde je prakticky úplná necitelnost na
některé deriváty, hodnoty MIC90 jsou v dobré
relaci S diskovým testem. Můžeme to pozoro-
vat u kmenů Pseudomonas aeruginosa.

V této práci nejde o Srovnávání obou testů
citlivosti. Protože diskový difúzní test je velmi

Tab. 3

PŠEUDOHONAŠ AERUGINOSA
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Legenda: v jednotlivých sloupcích znázorněna procento
citlivých kmenů Pseudomonas aeruginosa k devíti
c›efal'ospo.ri'nů-m všech tří generací (cefs'ulodin patří
ke 3. generaci).

Tab. 4

PSEUDOMONAS AERUG l NOSA
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Legenda: v jednotlivých sloupcích znázorněno procento
citlivých kmenů Pseudomonas aeruginosa k široko-
Spektrým penicilínům, aıminoglykosidům a polymyxi-
nu B [Slouží k porovnání S tabulkou 3).

hojně užíván, tabulky 1-4 ukazují, jak vypadá
současná situace. MICçø Pak dává přesné pod-
klady pro vzájemné Srovnání účinnosti jednot-
livých cefalosporinových derivátů u nejdůleži-
tějších bakteriálních rodů.

Literatura o cefalosporinech je v současné
době téměř nepřehledná. Pro konfrontacispre-
Zentovanými výsledky uvedu některé práce
Z poslední doby. O velké individuální variaci
MIC u jednotlivých kmenů Serácií a pseudomo-
nád se můžeme přesvědčit v práci Buesingové
a Iorgensena [Buesing, Iorgensen, 1984.). Uvádí
Serácie citlivé na 0,25—32 mg/l cefotaximu a
pseudomonády S MIC 4—32 mg/l cefoperazonu.

Bohatý materiál přináší práce Phillipsova.
Na 61 kmenech klebsiel ukazuje rozpětí MIC
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Tab. 5

MIC90 vybraných cefalosporı'nových derivátů u identické sestavy bakteriálních kmenů různých rodů
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MIC90 vybraných cefalosporinových derivátů u identické sestavy bakteriálních kmenů různých rodů
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cefotaximu' od' 0,0041' 'do' 12V m-gˇ/l," MIC cefoxitinu
o'd“0,5 do 1128.mg/1._Í_Podobně .nč'1""60_ {me-116611
enterobakterü ukazuje MIC C’efotaximu 0,03 až
128 mg/l, MIC cefoxitinu 2—>128 mg/l [Phillips
êtaı.,>1983].“ _‘ .
.Bohatý materiál .přináší i jináĹpráce... Napří-

kladnna 200",kmenech PS. .aeruginosa .ukazuje
rozmezí MIC cefotaximu od 8 do 256~`mŤg/1, MIC
0,.0.16-——8,0 mg/l cefotaximu u E. coli. Pro kmeny
Proteus mirabilis je MIC"ceÍ.amando.1u„0,25 až
64 mg/l, MIC cefalotinu 2—>"128..I’ng/1_ [Bauern-
feind,1983].,„ . . .. ' . ’ ï , .

Morel aj. udává MIC90 u .E.-ooli'proj cefaloti-n
32 mg/l,A pro _ceioxitin=8mg/1, pro fceiuroxim
4mg/l, pro cef'otaxim <0,12 mg/l [Morel et al.,

Západ-oněmecký autor‘ Grim uvádí například
hodnoty;MIC90.,Cefoper-azonu u E coli 0,5:mg/l,
u L klebsie:l"j2 mg/l, u enterobakterů“ 3:Z._mˇg'/l', f'u Se-

râ‘cii 32 lug/1,211" 5P. .mirabilis'îz‘mg/1,7 'u mofrľ-'ganel
8 ling/1, I 11 1 'PŠ- ‘c‘ierfiug'iiiofs'a' ' Bling/1, u Enterflkokfi
32 mg/l (Grimm, 1983;]. ' ' '

Solidní Sestavu kmenů,_._ testoval i Shah a uvä-
dî tyto MIC90 pro E col'i'š" u cefazolinu 64 mg/l,
u _.ceiotaximu,. 1 Ing/.1,11 ceizopeľezonufl .. 18;.mg/1,
u .ceftazidimu 2"-mg/l..MI-`C_90 .pro -ÍSeıfrajciąmatž
eeScenS u 'cefazolinuf >_ˇ12J8I'_Iıg/1,.u ceíiotavximu
8mg/l, ucefoperazonu :3128. Ing/l, 'u 'Ceítazidi-
Inu 8 mg/l. ‘MIC90 Pro .64 .kmenů 'Staphylococcus
aureus uvádí Shah u cefazolinu ._.1 .Ing/1, u _.cefoż
taximu.. 4 Ing/1, u_. Vceiìoperfnızonu, 8 ing/1.„ u ceitać
zidimu 32 Ing/'1 [Shah, 1983]....2 'ˇ . ‹ _ `

vChandDaSekar.-› aj.- sledovali-Mlcgo na Sestavě
50__kmenů- PS. aeruginosą a nalezli, tyto .zhodno-
tyzz cefoperazon 16v mg/l, -ceisul'odin 16 mfg/1,40,8-
Íotaxim 64mg/zl, _.tìkarcìlin ._64mg/1 [Chandra-
sekar et 31,19,841.- _ = - .
:;:ZajimavéfiinforI'Iia'ce' můžemełnajít také 1121101`ı
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Ských autorů [Digranes et al., 1984].“ Na“ 48
kmenech E. coli stanovili tyto MIC90: cefalotin
>64 mg/l, cefuroxim 16 mg/l, ceftazidim 1 mg/l.
Na 25 kmenech enterobakterfi'stanovili MIC90:
cefalotin >64 mg/l, cefuroxim 32 mg/l, ceftazi-
dim 0,25 mg/l. MIC90 pro 48V kmenů PS. aerugi-
nosa byla u cettazídimu 4 mg/l, Zatímco pro 30
kmenů Staphylococcus aureus 8mg/l _[Digra-
neS et al.,,1984]. , “ _ ˇ

Také Gordon aj. testovali řadu laktamových
antibiotik a stanovili MI090 cefamandolu pro
E. coli 1,6 mg/l, K1. pneumoniae 1,6 mg/l, Ente-
robacter aer-ogenes 12,5 mg/l, Ent._ cloacae
200 mg/l, P. mirabilis 1,6 mg/l. MIC90. cefoxitinu
pro E. colibyla 6,2 mg/l, pro Kl. pneumoniae
12,5 mg/l, pro enterobaktery >4OO mg/l, pro P.
mirabilis 6,2 mg/l a pro Ps. aeruginosa. netestoˇ-
vána. U cefotaxímu nepřekročila MICQO pro růz-
ně kmeny 0,8 mg/l, jen u pseudomonád odpoví-
dala 50 mg/l [Gordon et al., 1984].

Domnívám Se, že uvedené příklady Stačí pro
dokumentaci toho, že různěV Sestavy bakteriál-
ních kmenů-dávají rozdílné výsledky MIC90,
případně i rozpětí MIC. V podstatě Souhlasný
je však trend citlivosti u jednotlivých genera-
cík cefalosporinů, který dokumentuje i tato
práce. ,

. Souhrn

Standardizovaným diskovým difúzním testem
na půdě Mueller-Hinton agar Imuna testováno
115 kmenů rodu Enterobacter, 68 kmenů rodů
Morganella-Providencia, 247 kmenů rodu Pseu-
domonas aeruginosa na citlivost vůči 9 ceÍ-alo-
Sporinům všech tří generací. Celkem 1302 kme-
nů grampozitivních i gramnegativnich bakterií
bylo testováno kvantitativní mikrometodou na
9 cefalosporinů a Stanovena MICQO. Výsledky
potvrdily 10-20krát vyšší účinek ceÍaloSpori-
nů třetí generace na gramnegativní bakterie,
V individuálních případech i 100krát vyšší, a
to ve srovnání s deriváty prvních dvou genera-
cí. Diskový test ukázal často účinek cefalospo-
rinů třetí generace také u pseudomonád rezis-
tentních na aminoglykosidy a penicilíny.

Literatura

1. BAUERNFEIND, A.: Cefotetan: profile of in "vitro
activity. Journal of Antimicrobial Chemotherapy,'11’,

- 1983, Supp-1. A, s. 19'-29. › ` ““
2“. BUESING, M. A. - JORGENSEN, I. H.: In vitro act-i-

jv'ity of aztreonam in combination with newer 8-
-lactamsand aInik-acin against multiply resistant
gramnegative bacilli. Antimicrobial Agents Chemo-
therapy, 25, 1984, č. 2, S. 283-285. ˇ ' `

3. DIGRANES, A. - DIBB, W. L. - BENONISEN, E.: Cef-
tazi-dime: in vitro comparison with cerphalothfin, ceš

vfflurfoxime, and netilımicin. Chemotherapy, 30, 1984,
č. 2, s. 113-118. _ . ˇ ,,

4. GORDON, R. C. — TACK, K. I. - HADDY, R. I. - FECH-
NER, L. - WOFFOIRD, R.: Antibiotic susceptibility of
community hospital blood culture isolates of Gram-

'.-neg-at:ive bacilli. Chemotherapy, 30, 1984, č. 1, S. '4.0
až 43. v a .

5. GRIIMM, H.: Susceptibility of bacterial pathogens to
_cefotetan judged by MIC and disc tests. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, 11, 1983, Suppl. A,
S. 37-43. I x

6. HEIZˇLAR, M. et al.: Cefoperazon - aktivita in vit-
ro. CS. epidemiologie, mikrobiologie a imunologie,
32, 1983, č. 2, s. 82-86. .

7. HEIZLAR, M. - KITTNAR, E.:-Ceftazidim — antibak-
teriální profil. Československý chemo'terapeutický
k-oıngres S mezinárodní účastí, Intercontinental Pra-
ha, duben 1984, sdělení. “

8. HEIZLAR, M. - PELLAR, T. - ŠILAROVÄ, I. -KITTNAR,
E. - VYHNÄLEK, I. - HAVLÍK, I. - PROCHÁZKA, M.:
Anti-bacterial activity of third generation cephıalo-
sporiınıs. Proceedings from the 13th Internat. Con-
gress of Chemotherapy, V'ienna 1983, PS 2.11/2, S. 15
až 18.

9. CHANDRAS-EKAR, P. H. - SCHELL, R. F. - LeFROCK,
I. L. - ROLSTON, K. V. I. - FRANCISCO, M.: AActivity
of cefsulodin, other fi-lactams, and aminoglycosides
against Pseudomonas aerugino-Sa. Chemotherapy, 30,
1984, č. 3, S. 165-169.

10. MOREL, C.. - VERGNAUD, M. - LANGEARD, M. M. -
DUPUY, L.: Cefotetan: comparative study .in _vitro
.against 226 Gram-negative clinical isolates. Iournal
of Antimicrobial Chemotherapy, 11, 1983, Suppl. A,

_S. 31-36. ` . . 'ˇ `

11. PHILLIPS, I. - KING, A-S. K. - WARREN, Ch.: Gefo-
tetan: Áin vitro antibacterial activity and Susceptibi-
lity to íš-lactams. Iournal' of Antimicrobial.Chemo-

.. therapy, 11, 1983, Suppl. A, S. 1-9. , .
12. SHAH, P. M.: In vitro activity of 'cefo›te`tan, other

B-lactams and net'ilmąicin. Iournal of Antimicrobial
Chemotherapy, 11, 1983, Suppl, A, S. 73-738. " *

Klíčová slova: Cefıaloflsporiny; Aktivita in vitr~o;_Diskoˇvý
test; MICQO. '


