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SROVNANI ANTIBAKTERIALNIHO UCINKU CEFALOSPORINU IN VITRO
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Katedra lékafské mikrobiologie lékafské fakulty hygienické Univerzity Karlovy
v Praze

Uvod

Znac¢nda rozdilnost v citlivosti na cefalospori-
ny jednak uvnitf bakteridlnich rodd, jednak
mezi jednotlivymi derivdty navzajem, jednak
v zavislosti na rdznych svétovych lokalitach
vyZaduje nezbytné mistni studie a predevSim
analyzu citlivosti jednotlivych derivati na
identick2 sestavé bakteridlnich kmenti. V této
studii Slo predevSim o vzdjemné porovnani
ucinnosti jednotlivych cefalosporinovych deri-
vath, nikoliv o absolutni hodnoty MICy, které
se mohou liSit v z4vislosti na misté ptvodu tes-
tovanych kmend, vybéru a také na ndhodném
nahromadéni multirezistentnich baktérii, kte-

v

ré maji dosti casto vy3si hodnoty MIC.

Material a metody

Velké sestavy kment byly testovdny standar-
dizovanym diskovym diftznim testem na Muel-
ler-Hinton agaru Imuna pri inokulu cca 5 aZ
8,5X10%ml. PouZili jsme disky vlastni vyroby
podle chrdnéného vyrobniho zpiisobu. Disky
meély ve vSech pfipadech obsah 30 mikrogrami
antibiotika/disk. Bylo testovdno 115 kmeni En-
terobacter spp., 68 kmeni@i Morganella-Providen-
cia, 247 kmend Pseudomonas aeruginosa.
U kmenid Pseudomonas aeruginosa byly pouZity
také tyto disky: karbenicilin 100 ug, tikarci-
lin 50 ug, azlocilin 50 ug, gentamicin, sisomicin,
tobramycin, netilmicin vesmés 10 ug, amikacin
30 ug, polymyxin B 300 mj.

Kvantitativni citlivost byla urfovdna mikro-
metodou s pouZitim plidy Brain Heart Infusion
Oxoid doplnéné 1 % IsoVitaleXu a 5 % Kkoriské-
ho séra. Pfiprava vlastnich testd provadéna na
standardnich mikrodestickdch s pomoci polo-
automatd firmy Dynatech s pouZitim 0,2 ml pro
jamku média s inokulem i nafedénym antibio-
tikem. U kvantitativni metody byla pouZita an-
tibiotika dodand laskavosti vyrobci: cefalotin
(Spofa), cefazolin (Kefzol) Eli Lilly, cefoxitin
(Mefoxin) Merck, Sharp, Dohme, cefuroxim
(Zinacef) Glaxo, cefoperazon (Cefobid) Pfizer,
ceftriaxon (Rocephin) Roche, cefotaxim (Cla-
foran) Hoechst-Roussell, ceftazidim (Ceftazidi-
me) Glaxo. Jako kontrola slouZila sestava me-
zindrodnich bakteridlnich kmenti o zndmé cit-
livosti (Hejzlar et al., 1983).

Vysledky

Vysledky diskovych testii dokladdaji tabulky
1—4. Prvni z nich porovnédva tGéinek cefalospo-

rind v3ech tfi generaci na 115 kmeni@ Entero-
bacter spp. Jednotlivé sloupky oznac¢uji procen-
to kment citlivych k danému derivatu. Zajima-
Vé je, Ze v diskovém testu je néco vice nezZ pé-
tina kmeni citlivd k cefalotinu, pres 60 % k ce-
fazolinu, zatimco k cefalosporinim druhé ge-
nerace (cefox tin, cefuroxim, cefamandol) je
citlivych asi 60—80 % kmend. Derivaty tieti
generace ac¢nkuji témér na vSechny testované
enterobaktery.

Rozdil v ucnku jednotlivych generaci cefa-
losporinti je dobfe patrny v tabulce 2, prezen-
tujici sestavu 68 kmend Morganella-Providen-
cia. Zaroveil je zrejmé, Ze také vici derivatim
treti generacz existuje Tfada rezistentnich
kmend.

Tabulka 3 doklddd nutnost pouZiti derivati
tfeti generace v 1écb& pseudomonddovych in-
fekci. Nejvétsi pocdet citlivfch pseudomonad,
nad 90 % kmend, maji cefoperazon a ceftazi-
dim, zatimco naopak cefotaxim méa nejvétsi
procento (57,5 %) rezistentnich.

Pro srovnani s cefalosporiny testovali jsme
Fadu penicilinovych a aminoglykosidovy.ch an-
tibiotik spolu s polymyxinem B na 247 kmenech
Pseudomonas aeruginosa. Vysledky podava ta-
bulka 4, kterd ukazuje praktickou neudinnost
karbenicilinu, pod 50 % kmend citlivych na ti-
karcilin, azlocilin, gentamicin, sisomicin, ko-
lem 60 % citlivjch na tobramycin a suverénni
pozici netilmicinu, amikacinu a farmakokine-
ticky méné pouZitelného polymyxinu B.

Daleko spolehlivéjSi podklady pro srovnani
antibakteridlni potence cefalosporini podéavaji
dal3i dvé tabulky, uvddéjici minimédlni inhibic-
ni koncentrace antibiotik postihujici 90 % tes-
tovanych baktérii. Tabulka 5 ukazuje situace
u vybranych grampozitivnich kokii, gonokokl
a hemofild. U stafylokokd maji zretelné niZsi
MIC derivaty prvni a druhé generace, coZ vsak
jiZ neplati pro streptokoky a pneumokoky. MICy,
pro enterokoky leZi mimo hranice terapeutické
aplikace, prestoZe nékteré individudlni kmeny
jsou dobfe citlivé. MICy, cefotaximu, ceftriaxo-
nu a ceftazidimu je 10—20krat niZ$i ve srovna-
ni s MICy, derivatd prvni a druhé generace —
a to u kmen@i Neisseria gonorrhoeae. Také na
kmeny hemofild aéinkuji derivéaty tfeti gene-
race zretelné silnéji.

Srovnéni ucéinku cefalosporini na gramne-
gativni tyfinkové baktérie podava tabulka 6.
Prepardaty tfeti generace jsou vesmeés signifi-
kantné ucinnéjsi neZ obé& generace predchozi.
Zvlasté dobre patrné je to u pseudomonad, en-
terobakterli, serdcii a kment skupiny Morga-
nella-Providencia.
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Tab. 1

JSHIEROBACTEN SR
10&'
9%
80 —
701
604 .
504
40+

304

104

CEFALOTIN
CEFAZOLIN
CEFOXITIN
CEFUROXIM
CEFAMANDOL
CEFOPERAZON
CEFTR IA)fON
CEFOTAXIM
CEFTAZIDIM

Legenda: v jednotlivych sloupcich znézorn&no procento
citlivgch kmen@ Enterobacter spp. k deviti cefalospo-
rinlm 1.—3. generace (cefalotin a cefazolin 1. gen,,
cefoxitin, cefuroxim a cefamandol 2. gen., ostatni 3.
gen.).

Tab. 2

MORGANELLA - PROVIDENCIA

100+

904

80

704

60+

CEFALOTIN
CEFAZOLIN
CEFOXITIN
CEFUROXIM
CEFAMANDOL
choPEAAZONj
CEFTRIAXON
CEFOTAXIM
CEFTAZIDIM

50+

304

a0

Legenda: v jednotlivgch sloupcich znézornéno procento
citlivgch kment rodd Morganella-Providencia k devi-
ti cefalosporinim vSech tii generaci.

3

1

)

Diskuse

Vysledky diskového testu u enterobakterti
nejlépe doklddaji zna¢nou rozdilnost v citlivos-
ti jednotlivych kment, kterou MICy, nepostihu-
je. Ta totiZ signalizuje neaéinnost derivatli pr-
vych dvou generaci. Kdybychom chtéli orien-
tacné srovnavat diskovy a kvantitativni test,
museli bychom pouZit hodnoty MICs, kterda by
nam dala lepsi relace.

Tam, kde je prakticky tiplnd necitelnost na
nékteré derivaty, hodnoty MICy jsou v dobré
relaci s diskovym testem. MiiZeme to pozoro-
vat u kmenti Pseudomonas aeruginosa.

V této praci nejde o srovnavdni obou testl
citlivosti. ProtoZe diskovy difdzni test je velmi

Tab. 3

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

100+

90 e ()

70-1

50
40+
304

20

CEFAZOLIN
CEFOXITIN
CEFUROXIM
CEFAMANDOL
CEFSULODIN
CEFOPERAZON
CEFTRIAXON
CEFOTAXIM
CEFTAZIDIM

104

]
]
I
|

Legenda: v jednotlivgch sloupcich zndzorn&no procento
citlivfjch kmenl Pseudomonas aeruginosa k deviti
cefalosporinim vSech tii generaci (cefsulodin patii
ke 3. generaci).

Tab. 4

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

o
‘ = = []

90
80
704 —
60
50

.40+
304

204

KARBENICILIN
TIKARCILIN
AZLOCILIN
GENTAMICIN
SISOMICIN
TOBRAMYCIN
NETILMICIN
AMIKACIN
POLYMYXIN 8

Legenda: v jednotlivgch sloupcich znézornéno procento
citlivgych kment Pseudomonas aeruginosa k $iroko-
spektrym penicilinim, aminoglykosidim a polymyxi-
nu B (slouZi k porovnéni s tabulkou 3).

hojné uZivan, tabulky 1—4 ukazuji, jak vypadé
souCasnd situace. MICy,, pak ddva presné pod-
klady pro vzdjemné srovnani ué¢innosti jednot-
livych cefalosporinovych derivati u nejdileZi-
téjSich bakteridlnich rodi.

Literatura o cefalosporinech je v soucasné
dob& téméf nepiehlednd. Pro konfrontaci s pre-
zentovanymi vysledky uvedu nékteré préce
z posledni doby. O velké individudlni variaci
MIC u jednotlivych kmeni serécii a pseudomo-
ndd se miZeme pfesvéd(€it v praci Buesingové
a Jorgensena (Buesing, Jorgensen, 1984). Uvadi
serdcie citlivé na 0,25—32 mg/l cefotaximu a
pseudomonady s MIC 4—32 mg/l cefoperazonu.

Bohaty materidl p¥FinaSi prace Phillipsova.
Na 61 kmenech klebsiel ukazuje rozpéti MIC
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Tab. 5
MIC,, vybranych cefalosporinovych derivdtit u identické sestavy bakteridlnich kmenit riznych rodi
: ' Inhibi¢ni hodnoty v mg/l pro 90 % testd?an?ch kment
Rod 8§ fa- fu- fo- fope- fo- ftri-
9 s : cefa cefu cefo cefope cefo ceftri cefta
o E e mandol roxim Xitin razon taxim axon zidim
Staphylococcus : "
e 200 2 3 1,5 2 6 8 6 6 8
Staphylocoosus | g 2 4 30| 4 8 16 12 12 16
epiderm.
Streptococcus spp. - : :
skupiny A, B, C, 100 0,1 0,2 0,1 0,2 1,5 0,5 0,1 0,1 0,25
G ;
Streptococcus .
pneumoniae : 81 0,1 0,25 0,5‘ 0,5 1 1 0,25 0,25 0,5
Enterokoky 92 32 > 64 >64 7| >64 >64 >64 > 64 >64 > 64
Neisseria oL - i ,
gonorrhoeae 101 0,5 0,5 ‘ 1 ; 0,5 0,5 0,2 0,05 0,05 0,05
Haemophilus '
influenzae 47 1 6 4 2 3 0,5 0,05 ”Ofl 0,.1‘
Tab. 6
MIC,, vybranych cefalosporinovych derivdtit u identické sestavy bakteridlnich kmenit riznych rodi
= Inhibi¢ni hodnoty v mg/l pro 90 %, testovanych kmeni
Rod E’ § & efalotiﬂ cefazolin cefa- cefu- cefo- cefope- | cefo- . | ceftri- cefta-
cE mandol | roxim xitin razon taxim axon zidim
Escherichia coli 200 16 6 6 8 12 4 0,25 0,25 0,25
Klebsiella
pneumoniae 53 24 16 16 8 12 4 0,5 0,5 0,5
Proteus mirabilis 50 8 4 8 2 8 4 0,1 0,1 0,1
Proteus vulgaris 42 >64 64 24 - 32 . 32 2 0,1 0,1 0,1
Morganella-Provi- : %
dencia 41 >64 > 64 >64 >64 >64 2 0,25 0,5 0,5
Pseudomonas
acruginosa 103 >64 >64 > 64 >64 >64 16 64 32 4
Serracia i ~
marcescens . 30 >64 >64 k > 64 >64 > 64 12 1 2, 0,5 .
Enterobacter spp. 60 >64 > 64 >64 64 > 64 R 2 1,5 -1

cefotaximu od 0,004 do 2 mg/l, MIC cefoxitinu
od 0,5 do 128 mg/l. Podobné na 60 kmenech
enterobaktertt ukazuje MIC cefotaximu 0,03 aZ
128 mg/1, MIC cefoxitinu 2—>128 mg/1 (Phillips
et al., 1983).

Bohaty materidl pFinasi i ]ma préace. Napfti-
klad na 200 kmenech Ps. aeruginosa ukazuje
rozmezi MIC cefotaximu od 8 do 256 mg/l, MIC
0,016—8,0 mg/1 cefotaximu u E. coli. Pro kmeny
Proteus mirabilis je MIC cefamandolu 0,25 aZ
64 mg/l, MIC cefalotinu 2—>128 mg/1. (Bauern-
feind, 1983).

Morel aj. udava MICy, u E. coli pro cefalotin
32 mg/l, pro cefoxitin 6mg/l, pro ‘cefuroxim
4 mg/l, pro cefotaxim <0,12 mg/l1 (Morel et al,,
1983). ;

Zapadonémecky autor Grim uvAadi napriklad
hodnoty ‘:MICy,. cefoperazonu u E: coli 0,5mg/],
u klebsiel-2 mg/l, u enterobakterd 32 mg/l; u se-

racii 32 mg/l,-u P. mirabilis 2 mg/l, u morganel
8 mg/l, u Ps. aeruginosa ‘8mg/l, u enterokoki
32 mg/1 (Grimm, 1983).

Solidni sestavu kmenu testoval i Shah a uva-
di tyto MICe pro E. coli: u cefazolinu 64 mg/l,
u. cefotaximu 1 mg/l,. u cefoperazonu .16.mg/l,
u ceftazidimu 2 mg/l. MIC,, pro .Serracia.mar-
cescens u cefazolinu >128 mg/l, u cefotaximu
8 mg/l, u.cefoperazonu =128 mg/l, u ceftazidi-
mu 8 mg/l. MICy, pro 64 kmeni Staphylococcus
aureus uvadi Shah u cefazolinu 1 mg/l, u cefo-
taximu 4 mg/l, u cefoperazonu 8 mg/l, u cefta-
zidimu 32 mg/1 (Shah, 1983). . '

Chandrasekar- aj. sledovali -MICy, na sestavé
50 kmentt Ps. aeruginosa a nalezli tyto hodno-
ty: cefoperazon 16 mg/l, cefsulodin 16 mg/l, ce-
fotaxim 64 mg/l, 1karc;11n 64 mg/l [Chandra-
sekar et al., 1984).

- Zajimavé-informiace mtZeme na]1t take*, unor=
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skych autori (Digranes et al., 1984). Na 48
kmenech E. coli stanovili tyto MICy: cefalotin
>64 mg/l, cefuroxim 16 mg/l, ceftazidim 1 mg/l.
Na 25 kmenech enterobakterd stanovili MICg:
cefalotin >64 mg/l, cefuroxim 32 mg/l, ceftazi-
dim 0,25 mg/l. MICy, pro 48 kmenii Ps. aerugi-
nosa byla u ceftazidimu 4 mg/l, zatimco pro 30
kmenti Staphylococcus aureus 8 mg/l (Digra-
nes et al.,, 1984).

Také Gordon aj. testovali radu laktamovych
antibiotik a stanovili MICy, cefamandolu pro
E. coli 1,6 mg/l, Kl. pneumoniae 1,6 mg/l, Ente-
robacter aerogenes 12,5mg/l, Ent. cloacae
200 mg/l, P. mirabilis 1,6 mg/l. MIC,, cefoxitinu
pro E. coli byla 6,2 mg/l, pro Kl. pneumoniae
12,5 mg/l, pro enterobaktery >400 mg/l, pro P.
mirabilis 6,2 mg/l a pro Ps. aeruginosa netesto-
vana. U cefotaximu nepiekrodila MICy, pro riz-
né kmeny 0,8 mg/l, jen u pseudomondd odpovi-
dala 50 mg/1 (Gordon et al., 1984).

Domnivam se, Ze uvedené priklady staci pro
dokumentaci toho, Ze rtizné sestavy bakterial-
nich kment - ddvaji rozdilné vysledky MIC,
piipadné i rozp&ti MIC. V podstaté souhlasny
je v8ak trend citlivosti u jednotlivjch genera-
ci cefalosporinti, ktery dokumentuje i tato
préace.

Souhrn

Standardizovanym diskovym diftiznim testem
na pidé& Mueller-Hinton agar Imuna testovdno
115 kmend rodu Enterobacter, 68 kmenéi rodi
Morganella-Providencia, 247 kmeni rodu Pseu-
domonas aeruginosa na citlivost vic¢i 9 cefalo-
sporinim v3ech t¥i generaci. Celkem 1302 kme-
nit grampozitivnich i gramnegativnich baktérii
bylo testovdno kvantitativni mikrometodou na
9 cefalosporint a stanovena MICy. VysledKky
potvrdily 10—20krat vyssi acinek cefalospori-
nt treti generace na gramnegativni baktérie,
v individudlnich piipadech i 100krat vy3si, a
to ve srovnani s derivaty prvnich dvou genera-
ci. Diskovy test ukéazal ¢asto G¢inek cefalospo-
rind tfeti generace také u pseudomondd rezis-
tentnich na aminoglykosidy a peniciliny.
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