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Przeprowadzono analize aktywnoS$ci doripenemu - nowego antybiotyku
z grupy karbapenemow wobec szczepow paleczek niefermentujacych izolo-
wanych z materialu pobranego od pacjentow Szpitala Uniwersyteckiego nr
1 w Bydgoszczy. Ogétem oznaczono lekowrazliwos¢ 176 (74,9%) szczepom
Pseudomonas sp. i 59 (25,1%) szczepom Acinetobacter sp. Odsetek szczepow
opornych na doripenem byl wyzszy w przypadku paleczek Acinetobacter
(39,0%) w poréwnaniu z Pseudomonas (28,4%).

Doripenem jest nowym antybiotykiem z grupy karbapenemow, zarejestrowanym do
leczenia u dorostych pacjentow powiktanych zakazen w obrgbie jamy brzusznej, uktadu
moczowego, odmiedniczkowego zapalenia nerek oraz szpitalnych zapalen ptuc, w tym
zwigzanych z mechaniczng wentylacja (14, 18). Niefermentujace pateczki z rodzajow
Pseudomonas 1 Acinetobacter naleza do najczgsciej izolowanych bakterii z przypadkow
zakazen szpitalnych (6).

Doripenem, najnowszy antybiotyk z grupy beta-laktamow, strukturalnie podobny jest do
penicylin. Jego zakres dzialania jest zblizony do meropenemu i imipenemu (9). Doripenem
wykazuje aktywnos¢ in vitro wobec paleczek z rodziny Enterobacteriaceae, w tym takze
wobec producentow beta-laktamaz o rozszerzonym zakresie dziatania i szczepow z derepresja
AmpC, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter sp. (3, 12, 13, 18). W jego penetracje do
komorki bakteryjnej, podobnie jak w przypadku pozostatych karbapenemdw, zaangazowane
jest biatko OprD, ktorego utrata skutkuje podwyzszeniem wartosci najmniejszego st¢zenia
doripenemu hamujacego namnazanie drobnoustrojéw dla (16). Doripenem wykazuje duze
powinowactwo do biatek wigzacych penicyliny (Penicillin Binding Proteins, PBP), zwlaszcza
do PBP2, ktorego blokowanie prowadzi do $mierci komorki bakteryjnej. Wyzszy stopien
powinowactwa w stosunku do imipenemu, ceftazydymu i aztreonamu, a zblizony do mero-
penemu jest odpowiedzialny za szeroki zakres dzialania przeciwbakteryjnego doripenemu
wobec bakterii Gram-ujemnych (5).

Pateczki niefermentujace z rodzajow Pseudomonas i Acinetobacter mieszcza si¢ w za-
kresie aktywnosci doripenemu, jednak moga wykazywac nabyta oporno$¢ na ten lek spowo-
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dowang zmiang przepuszczalno$ci oston komérkowych lub wytwarzaniem karbapenemaz
- enzymow hydrolizujacych karbapenemy (12, 14). Stad, wazne jest wczesne rozpoznanie
zakazenia i szybkie wprowadzenie antybiotykoterapii celowanej. W trudnych przypadkach
klinicznych doripenem powinien by¢ zarezerwowany do leczenia cigzkich zakazef o miesza-
nej etiologii oraz wywotywanych przez wielolekooporne szczepy pateczek Gram-ujemnych
i P, aeruginosa (14), ktorym czgsto towarzyszy wysoki poziom $§miertelnosci (2).

Celem pracy byla ocena aktywnosci doripenemu wobec szczepdw pateczek niefer-
mentujacych izolowanych od pacjentéw Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 im. dra A. Jurasza
w Bydgoszczy.

MATERIAL I METODY

Od czasu wprowadzenia w naszym laboratorium doripenememu do oznaczania leko-
wrazliwosci, tj. od lutego 2009 roku do konca wrzesnia 2009 roku, oceniono aktywnos¢
tego antybiotyku w stosunku do 311 szczepow pateczek niefermentujacych — 232 (74,6%)
z rodzaju Pseudomonas 1 79 (25,4%) z rodzaju Acinetobacter izolowanych w Katedrze i
Zaktadzie Mikrobiologii z materialu pobranego od pacjentéw Szpitala Uniwersyteckiego
nr 1 im. dra A. Jurasza w Bydgoszczy Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w
Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu.

Do badan wykorzystano 235 szczepoéw zidentyfikowanych pateczek niefermentujacych,
wykluczajac powtarzajace si¢ izolaty — szczepy tego samego gatunku o tym samym feno-
typie opornosci izolowane od tego samego pacjenta. Lacznie w badaniach uwzgledniono
176 (74,9%) szczepow Pseudomonas sp. 1 59 (25,1%) Acinetobacter sp. izolowanych
odpowiednio, od 139 i 48 chorych.

Identyfikacj¢ gatunkowa przeprowadzano w oparciu o morfologi¢ kolonii na agarze z
5% krwia baranig (Tryptase-Soy Agar, Becton Dickinson) oraz na podtozu MacConkey Agar
(bioM¢érieux). W przypadku Pseudomonas sp. oceniano zdolno$¢ do wzrostu na podtozu
z cetrymidem (PseudoSel Agar, Becton Dickinson), wytwarzanie barwnikow i oksydazy.
Wykorzystano wyniki reakcji biochemicznych badanych bakterii ujetych w testach ID 32
GN (bioM¢érieux) wykonywanych zgodnie z zaleceniami producenta i odczytywanych w
systemie komputerowym ATB Expression V 2.8.8 (bioMérieux).

Lekowrazliwo$¢ izolowanych szczepéw oceniano zgodnie z zaleceniami Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (17) i Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Le-
kowrazliwosci Drobnoustrojow (KORLD) (8) metoda krazkowo-dyfuzyjna, w stosunku do
nastgpujacych antybiotykow: piperacylina (100 pg), ceftazydym (30 pg), tikarcylina/kwas
klawulanowy (75/10 ng), piperacylina/tazobaktam (100/10 pg), cefepim (30 pg), aztreonem
(30 pg), imipenem (10 pg), meropenem (10 pg), doripenem (10 pg), amikacyna (30 pg),
gentamycyna (10 pg), netilmycyna (30 pg), tobramycyna (10 pg), ciprofloksacyna (5 pg),
lewofloksacyna (5 pg), kolistyna (50 pg) (Becton Dickinson) dla szczepéw Pseudomonas
sp. 1 dodatkowo: ampicylina/sulbaktam (10/10 pg), cefotaksym (30 pg), trimetoprim/sul-
fametoksazol (1,25/23,75 pg) i chloramfenikol (30 pg) (Becton Dickinson) dla szczepow
Acinetobacter sp. Do oceny lekowrazliwo$ci wykorzystano podtoze Mueller-Hinton Agar
(Mueller-Hinton IT Agar, MHA, Becton Dickinson) oraz zawiesing bakterii w 0,9% roztworze
NaCl o gestosci 0,5 wedtug skali MacFarlanda, wykonang z 18-20 godzinnych hodowli na
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agarze z krwig baranig. W celu kontroli poprawno$ci oznaczania lekowrazliwo$ci stosowano
szczepy wzorcowe z kolekcji ATCC: P. aeruginosa 27853 i Escherichia coli 25922.

WYNIKI

W okresie objetym badaniem izolowane bakterie rodzaju Pseudomonas stanowity 74,9%
szczepow w nim ujetych. Liczbe badanych izolacji, szczepow oraz pacjentdow, od ktdrych
pochodzity pateczki niefermentujace uj¢te w niniejszej ocenie wrazliwosci na karbepenemy
przedstawia rycina 1.
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Ryc.1.  Udziat poszczegdlnych rodzajow pateczek niefermentujacych w badaniu

Najczesciej izolowanym gatunkiem byt P. aeruginosa (71,4%), nastepnie A. baumannii
(20,9%). Informacje o izolowanych szczepach tacznie z ich procentowym udziatem w kaz-
dym fenotypie wrazliwo$ci na doripenem zostaty zestawione w tabeli 1.

Lekowrazliwo$¢ badanych szczepow Pseudomonas sp. 1 Acinetobacter sp. w stosunku
do karbapenemdw zostaty przedstawione odpowiednio, na rycinie 2 i 3.
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Ryc.2.  Wrazliwo$¢ na imipenem i meropenem badanych szczepéw Pseudomonas sp. (n=176)
o r6znych fenotypach wrazliwosci na doripenem
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Tabela I.
wrazliwo$ci na doripenem
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Nr4

Podziat badanych szczepow pateczek niefermentujacych ze wzgledu na gatunek i fenotypy

Pseudomonas sp.

Fenotyp wrazliwosci na doripenem | Gatunek Liczba szczepdéw | Odsetek szczepow
P aeruginosa 107 60,8
P, stutzeri 2 1,1
. P. putida 1 0,6
Wrazliwe P. fluorescens 1 0,6
Pseudomonas sp. 1 0,6
Ogotem 112 63,6
P. aeruginosa 13 7.4
Sredniowrazliwe P. fluorescens 1 0,6
Ogotem 14 8,0
P aeruginosa 48 27,3
P. fluorescens 1 0,6
Oporne Pseudomonas sp. 1 0,6
Ogotem 50 28,4
Badane szczepy 176 100,0
Liczba chorych 139
Acinetobacter sp.
Fenotyp wrazliwosci na doripenem | Gatunek Liczba szczepdéw | Odsetek szczepow
A. baumannii 14 23,7
A. junii 5 8,5
Wrazliwe A. lwoffii 2 3.4
A. haemolyticus 1 1,7
Ogolem 22 37,3
Sredniowrazliwe A. baumannii 14 23,7
A. baumannii 21 35,6
Oporne A. junii 2 3,4
Ogotem 23 39,0
Badane szczepy 59 100,0
Liczba chorych 48

Wrazliwo$¢ na doripenem obserwowano wsrdd 63,6% szczepow Pseudomonas sp.
i 37,3% Acinetobacter sp. Wrazliwe na doripenem paleczki Pseudomonas sp. najczesciej
byly wrazliwe na pozostate karbapenemy: imipenem (95,5%) i meropenem (99,1%). Na-
tomiast niektdre szczepy tego rodzaju oporne na nowy karbapenem pozostawaty wrazliwe
na dotychczas stosowane — 12,0% i 18,0% odpowiednio, dla imipenemu i meropenemu.
Odnotowano, ze szczepy Acinetobacter sp. wrazliwe, jak i §rednio wrazliwe na doripenem

zawsze byly wrazliwe na imipenem i meropenem.




Nr 4 Aktywno$¢ doripenemu wobec Pseudomonas i Acinetobacter 371

100,0 100,0 100,0 100,0
100,0

90,0
80,0
70,0

@ Oporne (R)

60,0
50,0
40,0

0 Sredniowrazliwe (I)

Odsetek (%)

30,0
20,0

B Wrazliwe (S)

10,0
N G- =

IMIPENEM MEROPENEM IMIPENEM ~ MEROPENEM IMIPENEM MEROPENEM

DORIPENEM R DORIPENEMI  DORIPENEM S
(n=23) (n=14) (n=22)
Ryc. 3.  Wrazliwo$¢ na imipenem i meropenem badanych szczepow Acinetobacter sp. (n=59)
o roznych fenotypach wrazliwo$ci na doripenem

DYSKUSJA

Doripenem jako nowy antybiotyk z grupy karbapeneméw wydaje si¢ obiecujacy ze
wzgledu na podobng do meropenemu aktywno$é w stosunku do bakterii Gram-ujemnych
(18) i podobng do imipenemu wobec bakterii Gram-dodatnich (7). Potencjalne korzysci z
jego stosowania wynikaja z nieco lepszej aktywnosci in vitro w stosunku do P. aeruginosa
i przedstawicieli rodzaju Acinetobacter, whaczajac szczepy karbapenemooporne (1). Jednak
kliniczne znaczenie tych danych wymaga przeprowadzenia doswiadczen i potwierdzenia
skutecznosci (10). Wedtug danych z pismiennictwa szczepy oporne na karbapenemy wyka-
zuja zwykle oporno$é na doripenem (12, 14). Wedhug innych doniesien karbapenemooporne
szczepy Acinetobacter sp. 1 P. aeruginosa pozostajg wrazliwe na doripenem odpowiednio,
w 20,8% 129,4% (11). Badania Greer (9) wskazuja, ze doripenem moze takze wykazywac
aktywnosc in vitro w stosunku do 29% szczepow P. aeruginosa opornych na karbapenemy,
chociaz trudno okresli¢ kliniczne implikacje tego faktu.

Wedhug pismiennictwa odsetek szczepow P. aeruginosa wrazliwych na doripenem
wynosi 40,0-82,9% (3, 4). Z badan wtasnych wynika, ze 63,6% szczepdw Pseudomonas sp.
i 37,3% przedstawicieli Acinetobacter spp. byto wrazliwych na ten karbapenem. Ponadto,
w wyniku prowadzonych badan stwierdzono, ze wrazliwe na doripenem pateczki Pseudo-
monas sp. najczesciej byly jednocze$nie wrazliwe na pozostate karbapenemy: imipenem
(95,5%) 1 meropenem (99,1%). Natomiast niektore szczepy tego rodzaju oporne na nowy
karbapenem pozostawatly wrazliwe na dotychczas stosowane — 12,0% 1 18,0% odpowiednio,
dla imipenemu i meropenemu.

Wedhug pismiennictwa wartosci MIC doripenemu dla Acinetobacter sp. sa zblizone
do warto$ci MIC imipenemu, meropenemu, takze w przypadku szczepdw A. baumannii
opornych na karbapenemy (21). Podobne wyniki otrzymano dla szczepow tego rodzaju
wytwarzajacych karbapenemazy (15).

Wartoséci MIC doripenemu w przypadku P. aeruginosa sa nizsze badz réwne wartos-
ciom dla pozostatych karbapenemoéw, natomiast znacznie wyzsze w przypadku szczepow
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opornych na karbapenemy, w tym wytwarzajacych metalo-beta-laktamazy (9). Wedtug
innych danych (18, 21) warto$ci te sg znacznie nizsze, zardwno dla szczepow P. aeruginosa
opornych i wrazliwych na karbapenemy, jak izolowanych od chorych z mukowiscydoza
(4). Wyniki te potwierdzaja badania porownujace wartosci MIC doripenemu i innych an-
tybiotykdéw w stosunku do szczepdw izolowanych od chorych z mukowiscydoza i innymi
schorzeniami. Wyzsze warto$ci MIC dla obydwu grup pacjentéw byty charakterystyczne
dla imipenemu, piperacyliny, ceftazydymu, aztreonamu i cefepimu (19). Nizsze warto$ci
MIC dla doripenemu notuje si¢ wsrdd szczepdw P. aeruginosa opornych na imipenem,
ceftazydym i gentamycyne (20).

Istnieja hipotezy zaktadajace skuteczno$¢ doripenemu uzytego do leczenia zakazen
szczepami P. aeruginosa o wysokim stopniu opornosci, chociaz badania wskazujg na podobny
do meropenemu zakres aktywno$ci i fakt, ze ré6znice we wzorach wrazliwosci szczepow P,
aeruginosa moga nie mie¢ przelozenia na klinicznie znaczace korzysci (16).

W pismiennictwie brak danych, zaréwno na temat skuteczno$ci doripenemu w leczeniu
zakazen o etiologii pateczek niefermentujacych w Polsce, jak i jego aktywnos$ci wobec
szczepéw w warunkach in vitro. Jednak nieracjonalne stosowanie antybiotykoéw moze do-
prowadzi¢ do sytuacji, w ktorej zabraknie skutecznych lekow i doripenem okaze si¢ jedng
z niewielu opcji terapeutycznych (2).

WNIOSKI

1. Doripenem wykazuje wyzsza aktywnos¢ w stosunku do pateczek Pseudomonas sp.
(63,6%) w porownaniu ze szczepami Acinetobacter sp. (37,3%).

2. Wrazliwosci i $redniej wrazliwosci na doripenem szczepdw rodzaju Acinetobacter
towarzyszy zawsze wrazliwos¢ na dotychczas stosowane karbapenemy - imipenem
i meropenem. Oporno$¢ na imipenem i meropenem wystepuje jednoczes$nie u 39,1%
szczepdw tego rodzaju opornych na doripenem.

3. Szczepy Pseudomonas sp. wrazliwe na doripenem wykazywaty w 3,6% opornos¢ lub
obnizong wrazliwo$¢ na imipenem. W przypadku jednego szczepu opornego na imipe-
nem i meropenem, doripenem byt jedynym mozliwym do zastosowania lekiem z grupy
karbapenemow.

4. Szczepy rodzaju Pseudomonas oporne na doripenem zachowuja wrazliwo$¢ na imipenem
(12,0%) i meropenem (18,0%).

T. Bogiel, A. Deptuta, E. Gospodarek

ACTIVITY OF DORIPENEM AGAINST PSEUDOMONAS SPP. AND ACINETOBACTER SPP.
RODS

SUMMARY
Doripenem, the newest carbapenem was approved in 2008 by the European Medicines Agency

for the treatment of complicated intra-abdominal infections and complicated urinary tract infections.
Its spectrum of activity is similar to that of meropenem and imipenem/cilastatin. The aim of this study
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was to compare in vitro activity of doripenem against nonfermentative Gram-negative rods. A total of
235 strains of Pseudomonas spp. (74,9%) and Acinetobacter spp. (25,1%) were included into the study.
Strains were isolated in The Department of Clinical Microbiology of the University Hospital No 1 in
Bydgoszcz and identified using ID GN tests (bioMérieux). To determine susceptibility to doripenem
and other carbapenems disc-diffusion method was applied. Percentage of doripenem resistant strains
reached 28,4% and 39,0% for Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp, respectively. All doripenem
sensitive or intermediate Acinetobacter spp. strains were simultaneously sensitive to imipenem and
meropenem. Activity of imipenem and meropenem among doripenem resistant Acinetobacter spp. were
represented by 60,9% and 56,5% strains, respectively. Activity of imipenem and meropenem among
doripenem resistant Pseudomonas spp. strains were represented by 12,0% and 18,0%, respectively.
Occurence of one doripenem sensitive Pseudomonas spp. strain simultaneously resistant to imipenem
and meropenem was observed.
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