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A doripenem, az (j carbapenem in vitro
hatékonysaga Gram-negativ,

aerob problémabaktériumokra

Prospektiv, tobbcentrumos hazai vizsgalat

NAGY Erzsébet, SAQQA Muhammad, SZABO Judit,
MESTYAN Gyula, SZIKRA Lenke, KONKOLY THEGE Marianne

BEVEZETES — A doripenem Magyarorszagon a ko-
zelmdltban torzskonyvezett Gjabb parenteralis
carbapenemszarmazék. Kémiai struktiraja hason-
6 a meropeneméhez (egy szulfoxil-aminometil
ldncot dimetil-karboxil lanccal helyettesitettek) és
egy 1-béta-metil lanc biztositja a molekula rezisz-
tencidjit a vese altal termelt dehidropeptidaz-1
enzim hatasaval szemben. Széles hatdsspektrum-
mal rendelkezik a multirezisztens Gram-negativ
aerob baktériumokra, beleértve a széles spektru-
mu béta-laktamazt termelé Enterobacteriaceae
torzseket és a nem fermentdlé Pseudomonas
aeruginosa torzsek egy részét, amelyek reziszten-
sek mds carbapenemekkel szemben. 2010. febru-
ar és junius kozott 6t hazai laboratérium bevona-
saval 6sszehasonlitd érzékenységi vizsgalat tor-
tént azzal a céllal, hogy a doripenem in vitro ha-
tékonysdgat hazai izoldtumokon bizonyitsdk.
ANYAG ES MODSZER - Ezer friss, klinikailag rele-
vans izolatum vizsgalatara kertlt sor. Széles spektru-
mu béta-laktamdzt termeld és nem termeld Entero-
bacteriaceae torzsek mellett rezisztens és multi-
rezisztens Pseudomonas aeruginosa és Acinetobac-
ter torzseket vizsgaltak korongdiffizios médszerrel.
A doripenem hatékonysagét ©sszehasonlitottdk a
mar régebb 6ta hasznélatban 1évé egyéb carbape-
nemszarmazékokkal. A mérsékelten érzékenynek
bizonyult torzsek esetében meghatdroztak a doripe-
nem minimalis gatlékoncentracidjat.
EREDMENYEK — Az Osszes Enterobacteriaceae
csalddba tartozé izolatum (592 torzs) egy kivé-
tellel érzékenynek bizonyult a doripenemre. Az
egyetlen Enterobacter-izolatum, amely mérsé-
kelten érzékeny volt a korongdiffiziés médszer-
rel, MIC-érték meghatdrozas alapjan szintén ér-
zékenynek bizonyult (MIC: 0,125 pm/ml). A 163
Pseudomonas aeruginosa és a 121 Acineto-
bacter spp. esetében a doripenem bizonyult a
leghatékonyabb carbapenemnek. A torzsek
78,6%-a és 50,5%-a volt érzékeny doripenemre.

IN VITRO EFFICIENCY OF DORIPENEM,

A NEW CARBAPENEM AGAINST GRAM-
NEGATIVE, AEROB, PROBLEM BACTERIA -
PROSPECTIVE, MULTICENTRIC, HUNGARIAN
STUDY

INTRODUCTION — Doripenem is a new carba-
penem derivative, it's chemical structure is simi-
lar to that of meropenem (substitution of one
sulfamoxil-aminomethyl chain for the dimethyl-
carboxy chain) and has one 1-beta-methyl chain
which provides resistance to dyhidropeptidase-I
enzyme produced by the human kidney. It has a
broad-spectrum of activity against multiresistant
Gram-negative bacilli such as ESBL-producing
Enterobacteriaceae and non-fermentative Gram-
negativ bacilli including some strains of Pseudo-
monas aeruginosa that are resistant to other car-
bapenems. In 2010 between February and June
a multi-centre comparative study was carried
out including 5 Hungarian laboratories to inves-
tigate the in vitro activity of doripenem.
MATERIAL AND METHODS — 1000 fresh, clini-
cally relevant isolates were included both ESBL-
producing and non-producing Enterobacteria-
ceae strains and resistant and multi-resistant
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
strains. The activity of doripenem and the com-
parator antibiotics (other carbapenems) were
tested by the disc diffusion method. In the case
of intermediate resistant strains the MIC of dori-
penem was also determined by the E-test metho-
dology.

RESULTS — All but one isolate belonging to the
Enterobacteriaceae (592 isolates) were fully
susceptible to doripenem. The only Enterobacter
strain which proved to be intermediately suscep-
tible to doripenem by the disc diffusion method
was also found to be susceptible showing an
MIC of 0.125 pg/ml. In the case of the 163 Pseu-
domonas aeruginosa and the 121 Acinetobacter
spp isolates doripenem was the most active car-
bapenem compared with imipenem and mero-
penem (78.6% and 50.5% for doripenem versus
67.5% and 42.0% for imipenem and 68.7% and
30.2% for meropenem, respectively).
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KOVETKEZTETES — A hazai tébbcentrumos fel-
mérés eredménye szerint a doripenem 100%-
ban hatékony az ESBL-t termel§ és nem termeld
Escherichia coli, Klebsiella és egyéb Enterobac-
teriaceae csaldadba tartozo torzsekre, valamint a
stlyos kérhazi fertézéseket okozé Pseudomonas
és Acinetobacter torzsek jelentds részére.

doripenem, in vitro hatékonysag,
ESBL-termelé és nem termeld
Enterobacteriaceae

CONCLUSION - According to our multi-centre
study doripenem was highly active against both
the ESBL-producing and ESBL-non-producing
Enterobacteriaceae strains and against a great
part of the Pseudomonas and Acinetobacter
isolates often involved in nosocomial infections.

doripenem, in vitro activity,
ESBL producing and non-producing
Enterobacteriaceae
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széles spektruma B-laktamdzt (ESBL) -terme-

A 16 Enterobacteriaceae csalidba tartoz6 Gram-

negativ baktériumok terjedése nemcsak a kor-

hazi kérnyezetben, hanem a kézosségben szerzett in-

fekcidkban is komoly terdpids nehézséget okoz vildg-

szerte (1). Hasonl6an nagy kihivis a klinikusok szdma-

ra a szamos antibiotikummal szemben velesziiletett re-

zisztencidval rendelkezd Psendomonas aeruginosa és

Acinetobacter speciesek altal okozott nosocomialis in-
fekciok terdpidja (2).

vilagszerte.

A doripenem Magyarorszigon a ko-
zelmultban torzskényvezett Gjabb pa-

Elfogadva: 2010. oktéber 12.

szer-engedélyezési hatésig (EMA) az el6bbiek mellett
felvette az indikdciok kézé a nosocomialis pneumonii-
kat is attél fiiggetleniil, hogy lélegeztetéssel kapcsola-
tosan vagy a nélkiil alakult ki.

Vizsgilatunk célja volt, hogy specidlisan valogatortt,
friss klinikai izoldtumok bevondsaval 6sszehasonlitsuk
a doripenem hatékonysigit a jelenleg mir Magyaror-
szdgon hasznilatban 1év8 t5bbi carbapenemszarma-
zékkal (imipenem, meropenem, ertapenem). A t8bb-
centrumos vizsgilatba 6t, silyos betegeket 4pol6 osz-
talyokat kiszolgalo, nagy anyagszammal dolgoz6 mik-
robiolégiai laboratériumot vontunk be.

Az ESBL- renteralis carbapenemszirmazék, amely
termel6 Japénban 2005 6ta van forgalomban. A
baktériumok doripenem kémiai struktdraja hasonlé a Anyagok és moédszerek
terjedése mer.openeméhez. (egy szulfox.il—amino— . o N
komoly terapias metil lincot dimetil-karboxil ldnccal A vizsgilatokat 2010. februdr és janius kozotti 1d6-
L helyettesitettek) és egy 1-B-metil linc  szakban &t hazai mikrobiolégiai laboratériumban vé-
nehézséget biztositja a molekula rezisztencidjit a  geztiik (Szeged, Budapest, Debrecen, Pécs és Székesfe-
okoz vese 4ltal termelt dehidropeptidiz-1  hérvir) specidlisan vélogatott, 1000 Gram-negativ és

enzim hatdsival szemben (3). Széles

hatdsspektrummal rendelkezik a Gram-
pozitiv és Gram-negativ aerob és anae-
rob baktériumokkal szemben. Hasonléan mis carba-
penemekhez, ellenall a legtobb bakteridlis B-laktamaz
bontéhatdsinak.

Szamos klinikai vizsgilat eredménye alapjin (3-5)
2007-ben az amerikai gyégyszer-engedélyezési bizott-
sig (FDA) engedélyezte a doripenem hasznilatit
komplikalt intraabdominalis infekcidkban, illetve
komplikalt hagyati infekcidkban. Az eurdpai gyogy-

Gram-pozitiv, friss klinikai izolitum bevonisival. Az
izolitumok fekvSbeteg-osztilyokon infekcié miatt ke-
zelt betegekt8l szirmaztak. Csak az infekcié szem-
pontjabdl relevins mintakbo6l (hemokultira, sebvila-
dék, miitéti minta, mély légtiti minta, vizelet stb.) izo-
lale torzsek keriiltek bele a vizsgilatba. Egy beteg
ugyanazon speciesbe tartoz6, megegyezd antibioti-
kum-rezisztencidval rendelkez8 izolitumai nem keriil-
tek be tobbszordsen a vizsgilatba.

Osszesen 152, ESBL-t termels Escherichia coli, 169
(ESBL-t termel8 és nem termel8) Klebsiella spp., 157
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EUCAST érzékeny és rezisztencia-hatdrértéknek tekintett gdtlasizona-dtmérdk a kilonbozé baktériumok (baktérium-
csoportok) esetében a carbapenemekre vonatkozéan

Gatlasizéna-dtmérdk (mm)

Doripenem Imipenem Meropenem Ertapenem
E R E R E R E
Enterobacteriaceae =24 <18 >21 <15 >22 >25 <22
P aeruginosa 222 <17 >20 <17 224 -
Acinetobacter spp. 221 <15 >23 <17 224 < -
Enterococcus spp. - - =21 <18 - -

E: érzékeny; R: rezisztens

Enterobacter spp., 114 egyéb Entero-
bacteriaceae csalidba tartozé izola-
tum, 163 Pseudomonas aeruginosa
térzs, 121 Acinetobacter spp. és a
Gram-pozitiv baktériumok korébsl
124 Enterococcus spp. vizsgilatira ke-
rillt sor. A tdrzsek azonositisa az
egyes laboratériumokban rutinszer(-
en alkalmazott speciesmeghatirozis
alapjan tortént (6). Torekedtiink ar-
ra, hogy a vizsgilat sordn a doripe-
nemre mérsékelten érzékenynek ta-
lale torzsek esetében elvégezzitk a mi-
niméilis  gatlékoncentrici6 (MIC)
meghatdrozdsit.

A doripenem mellett az imipenem,
meropenem és ertapenem parhuza-
mos vizsgalatira keriilt sor. Az anti-
biotikum-érzékenységi vizsgalatokat
a laboratériumok dltal rutinszerien
hasznilt Mueller—-Hinton-taptalajon
végeztilk korongdiffaziés moédszer-
rel. A gitdsi z6ndk értékelése az
EUCAST (European Committee on
Antibiotic  Susceptibility  Testing)
gitldsi z6na hatdrértékei alapjan tor-
tént (7) (1. tdblizat). A torzsek
ESBL-termelésének sz{irésére a CLSI
altal  ajénlott  otkorong-médszert,
esetenként a bioMérieux ESBL E-
tesztesikot hasznaltuk (8). Kontroll-
ként a laboratériumok a nemzetkézi-
leg elfogadott referenciatdrzseket
hasznéltdk (ATCC 25922 Escherichia
coli, ATCC 700603, Klebsiella pneu-
moniae, ATCC 35218 Escherichia co-
li, ATCC 27853 Pseudomonas aeru-
ginosa). A gitldsi z6na dtmérgje alap-
jain doripenemre mérsékelten érzé-
kenynek taldlt térzsek mindegyike
esetén és néhiny rezisztensnek talalt
torzs esetében megtdrtént a dori-
penem MIC-értékének a meghatiro-
zasa E-teszttel (bioMérieux). A Pseu-
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Kiilonbéz6 klintkai izoldtumok carbapenemérzékenysége korongdiffiiziés médszer-
rel az EUCAST gdtldsizona-hatdrértékek figyelembevételével
Vizsgalt torzsek szdzaléka
Erzékeny Mérsékelten Rezisztens
érzékeny
Escherichia coli (ESBL+) (152)
Doripenem 100 0 0
Imipenem 100 0 0
Meropenem 100 0 0
Ertapenem 98,7 1,3 0
Klebsiella spp.
(ESBL+ és ESBL-)(169)
Doripenem 100 0 0
Imipenem 100 0 0
Meropenem 100 0 0
Ertapenem 90,1 9,3 0,6
Enterobacter spp. (157)
Doripenem 99,4 0,6 0
Imipenem 100 0 0
Meropenem 100 0 0
Ertapenem 85,4 8,6 6,0
Egyéb Enterobacteriaceae (114)
Doripenem 100 0 0
Imipenem 97,4 2,6 0
Meropenem 100 0 0
Ertapenem 100 0 0
Psendomonas aeruginosa (163)
Doripenem 78,6 5,5 15,9
Imipenem 67,5 2,5 30,0
Meropenem 68,7 8,0 233
Ertapenem - - -
Acinetobacter spp. (121)
Doripenem 50,4 11,7 37,8
Imipenem 42,0 33 54,6
Meropenem 30,2 28,5 41,3
Ertapenem = = =
Enterococcus spp. (124)
Doripenem™ (29,8) (10,4) (38,7)
Imipenem 84,0 2,4 13,6
Meropenem™ (26,6) (16,2) (57,2)
Ertapenem - - -
*Imipenemre vonatkozé hatdrérték szerint értékelve.
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bacter torzs kozil a torzsek 100%-a

2

A 152 ESBL-termel§ Escherichia coli torzs gdtldsizoéna-dtmérd szerinti megoszldsa
doripenem, imipenem, meropenem és ertapenem antibiotikum-korongok haszndlata
esetén

volt érzékeny imipenemre és merope-
nemre, illetve 99,4%-a doripenemre
(egyetlen torzs esett a mérsékelten
érzékeny kategéridba) és 85,4%-a er-

Ihzs ek a2

tapenemre. Az egyéb, az Enterobacte-
riaceae csaladba tartozé 114 torzs ko-
ziil a torzsek 100%-a volt érzékeny
doripenemre, meropenemre és erta-
penemre és 97,4%-a imipenemre.
Szazhatvanhdrom Pseudomonas aeru-
ginosa-izolitum vizsgalatdra keriilt
sor. A leghatékonyabbnak a doripe-
nem bizonyult (78,6% érzékeny). A
meropenem- és imipenemérzékeny-
ség 68,7%, illetve 67,5%-nak adédott.
Az ertapenemet nem ajanljak Psex-
domonas-infekcidk kezelésére és gat-
lasizona-hatarértéket sem éllapitottak
meg ennél a baktériumcsoportndl. A
121 Acinetobacter spp. torzs esetében
ugyancsak a doripenem bizonyult a

B MU
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leghatékonyabbnak: 50,4%-a a vizs-
gilt torzseknek bizonyult érzékeny-

A 163 Pseudomonas aeruginosa torzs gatldsizéna-dtmérd szerinti megoszldsa dori-
penem, imipenem és meropenem antibiotikum-korongok haszndlata esetén

nek, mig az imipenemre a tdrzsek
42%-a és meropenemre 30,2%-a volt
érzékeny. Az ertapenem hatékonysi-
gt ebben az esetben sem értékeltiik.

I zack sz
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Az enterococcusok esetében (124
torzs) csak az imipenemre vonatko-

—r—— z6an vannak gatldsizona-hatirértékek
B T megadva az EUCAST adatbézisban.
0 duripiesi A torzsek (124 izoldtum) 84%-a volt

érzékeny imipenemre. Ha ugyanezt a
hatarértéket hasznaltuk, a torzseknek
minddssze 29%-a volt érzékeny do-
ripenemre és 26%-a meropenemre.
Az Enterococcus térzsek doripenem-
érzékenységével kapcsolatban nem
végeztiink tovabbi vizsgalatokat.

Az ESBL-t termel8 Escherichia coli
torzsek doripenem, imipenem, mero-
penem és ertapenem gatldsizona-
4tmérdi szerinti megoszlasit az 1. db-

766

domonas és az Acinetobacter tdrzsek esetében értékel-
titk a carbapenemcsoportba tartozé antibiotikumok
keresztrezisztencidjit a gitlisizéna-atmérdk alapjn.

Eredmények

A 152, ESBL-t termel8 Escherichia coli tdérzs és a 169,
ESBL-t termel8 és nem termel8 Klebsiella térzs mind-
egyike érzékeny volt doripenemre, imipenemre és
meropenemre, és a torzsek 98,7%-a, illetve 90,1%-a
ertapenemre (2. tdblizat). A Klebsiella torzsek eseté-
ben a doripenem gitlisizéna-megoszlisiban nem volt
kiilonbség aszerint, hogy ESBL-t termel§ vagy nem
termeld torzsek értékelésére keriilt sor. A 157 Entero-

ra mutatja. A Pseudomonas aeruginosa
és az Acinetobacter trzsek imipenem, meropenem és
doripenem gitldsizona-atmérdi szerinti megoszlasit a
2. és a 3. dbra mutatja. Az utébbi két baktériumcsoport
esetében jol lithaté, hogy a vad tipust érzékenység
megoszlisa mellett jelentds szdmban fordultak el§ a
carbapenemekkel szemben is rezisztenciamechaniz-
mussal rendelkez8 izolitumok.

Ertékeltiik a kiilonb62z6 carbapenem antibiotikumok
keresztrezisztencidjat a Pseudomonas aeruginosa és az
Acinetobacter tdrzsek esetében. A 38 meropenemre-
zisztens Pseundomonas aeruginosa t6rzs kozil egy mér-
sékelten érzékeny torzs kivételével mindegyik rezisz-
tens volt imipenemre, mig doripenemre a 38 torzs ko-
ziil csak 24 volt rezisztens, kilenc mérsékelten érzé-
keny és 6t érzékeny volt. Az 50 meropenemrezisztens

LAM 2010;20(11):763-768. Nagy: A doripenem, az 4j carbapenem in vitro hatékonysdga
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Acinetobacter kdzill mind az 50 re- 3. ABRAI

zisztens volt imipenemre, mig dori-
penemre 14 mérsékelten érzékenynek
bizonyult és csak 36 volt rezisztens

A 121 Acinetobacter trzs gatldsizéna-dtméré szerinti megoszldsa doripenem, imipe-
nem és meropenem antibiotikum-korongok haszndlata esetén

erre a carbapenemre.

A 876 megvizsgilt Gram-negativ
torzs koziil 24 (egy Enterobacter spp.,
kilenc Pseudomonas aeruginosa és 14
Acinetobacter spp.) torzset taldltunk —
a gatldsizéna-dtmérdk alapjan — mér-
sékelten érzékenynek doripenemre.
Az elvégzett MIC-érték-vizsgilat
szerint (3. tdbldzat) az egyes baktéri-
umok MIC-érték alapjin érzékeny,
mérsékelten érzékeny és elég magas
MIC-értékekkel rezisztens kategori-
iba sorolhat6 értékeket adtak. Ez azt
jelzi, hogy a sztikiilt gitldsi z6na ese-
tén (mérsékelten érzékeny kategéria

[}
=

Iarzeck sz i

a korongdifftziés médszerrel) érde- TH1T 17 1

mes elvégezni a doripenem MIC-

Ciitlismdng Atdnd

RF AT F AR AN PR M G
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melaripeae

érték-meghatirozasit salyos infekci-
6bél i1zolalt torzs esetében, kiilono-
sen, ha a terdpia sordn valamilyen oknél fogva kombi-
naciéban alkalmazzék a doripenemet.

Megbeszélés

A doripenem, hasonléan az egyéb B-laktdm antibioti-
kumokhoz, a sejtfalszintézis gitldsa atjan hat a kii-
16nb6z8 baktériumokra, és okozza azok pusztuldsit. A
doripenem a vizsgilatok alapjan kifejezett affinitdst
mutat az Escherichia coli torzsek sejtfalszintézisében
szerepet jitsz6 PBP2 és PBP4 enzimekhez. A Pseu-
domonas aeruginosa esetén az imipenemnél nagyobb
hatékonysigot viszont annak tulajdonitjik, hogy na-
gyobb az affinitisa ezeknek a torzseknek a PBP2 és
PBP3 enzimjeihez (3). A doripenem — hasonléan az
egyéb carbapenemekhez — rezisztens a Gram-negativ
és Gram-pozitiv baktériumok altal termelt legtobb -
laktamdz enzimmel szemben, azonban, ugyancsak ha-
sonldéan a tébbi carbapenemszarmazékhoz, érzékeny a
metallo-B-laktamaz, valamint carbapenemiz enzimek-
kel szemben (9, 10).

In vitro vizsgalatok eredményei szerint a doripenem
hatésspektruma hasonlé az imipeneméhez a Gram-
pozitiv baktériumok esetén, mig a Gram-negativ bak-
tériumok esetében a meropenemhez hasonlé hatis-
spektrummal rendelkezik. Az elmalt id8szakban szé-
mos in vitro vizsgalat tértént a doripenem hatékonysa-
ginak kovetésére, elsésorban ESBL-t termel8 Entero-
bacteriaceae torzsekre, illetve a Pseudomonas aerugino-
sa klinikai izolitumokra vonatkozéan (711-13). Ezek-
ben a vizsgilatokban a MIC-érték meghatirozasa alap-
jin értékelték a doripenem hatékonysigat killonbozs
antibiotikumokkal 8sszehasonlitva. Betriu és munka-
tirsai (13) spanyolorszigi vizsgilatuk sorin 153,
ESBL-t termel8 Escherichia coli és 48, ESBL-t termel&
Klebsiella pneumoniae klinikai izolitum vizsgilatit vé-
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Korongdiffiiziés médszerrel doripenemre mérsékelten
érzékenynek taldlt torzsek MIC-érték-meghatdrozdsa
E-teszitel

Doripenemre  Doripenem

mérsékelten MIC-érték

érzékeny (ME) (ug/ml)

torzsek,

gatldsizona-

atmérs (mm)
Enterobacter spp. 21 0,125 (E)
Psendomonas aeruginosa 21 2 (ME)

20 2 (ME)

20 2 (ME)

19 2 (ME)

18 8 (R)

18 2 (ME)

18 4 (R)

18 8 (R)

17 8 (R)
Acinetobacter spp. 20 1 (E)

19 0,5 (E)

18 1 (E)

18 2 (ME)

18 16 (R)

18 2 (ME)

18 32 (R)

18 2 (ME)

18 4 (R)

17 32 (R)

16 32 (R)

16 32 (R)

16 8 (R)

16 2 (ME)
E: <1; R: >4
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gezték el, és nem taldltak rezisztens tdrzset a dori-
penemmel szemben (az EUCAST MIC-hatirértékeket
véve figyelembe), hasonléan az dltalunk

A doripenem
a sejtfalszintézis
gatlasa Gtjan hat

a kiulonbozé
baktériumokra,
és okozza azok

pusztulasat.

korongdiffaziés moédszerrel végzett
vizsgilatok eredményéhez. A MIC50-
és MIC90-értékek azonban a doripe-
nem esetében alacsonyabbnak bizo-
nyultak, mint az imipenem és mero-
penem esetében (0,06 és 0,12 pug/ml a

oripenem esetében, versus 0,25 és 0,5
ug/ml az imipenem, illetve 0,5 és 0,5
ug/ml a meropenem esetében). Tajvani

intenziv osztilyokrol gy(ijtott térzsek
vizsgilatakor Jean és munkatdrsai (74) hasonl6 ered-
ményekrsl szdmoltak be, ugyancsak MIC-érték-
meghatdrozds alapjan. A doripenem

A doripenem
hatasspektruma
a Gram-pozitiv

baktériumok

esetén az imi-
peneméhez ha-
sonld, a Gram-
negativ bakté-
riumok esetén
pedig a merope-

neméhez.

100%-ban hatékonynak bizonyult 162
Klebsiella pneumoniae és 160 Escheri-
chia coli tdrzs esetében mind az
ESBL-t termel8, mind a nem termeld
torzsek vizsgilata sordn. Az Acineto-
bacter bauwmanii torzsek esetében a
doripenem a tdrzsek 79%-édra volt ha-
tékony, mig az imipenem a tdrzsek
70%-4t és a meropenem a 75%-4t ga-
tolta. A Pseudomonas aeruginosa tor-
zsek esetében a doripenem MIC90-ér-
téke 1 ug/ml-nek adédott, mig a me-
ropenem MIC90 értéke 4 ug/ml volt.
A sajat vizsgalatunk alapjin a minden-
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napi rutinvizsgilatok sordn hasznilt
korongdifftziés médszer mindkét baktérium eseté-
ben hatékonyabbnak talilta a doripenemet, mint az
imipenemet vagy meropenemet, azzal egyiitt, hogy a
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vizsgilatunk egyértelmiien bizonyitja a hazai nagy
koérhidzi centrumokban az extrém rezisztens és pan-
rezisztens Pseudomonas és Acinetobacter tdrzsek egy-
re gyakoribb eléforduldsat.

Nem vizsgiltuk a doripenemrezisztens Pseudomonas
aeruginosa vagy Acinetobacter spp. térzsek rezisztencia-
mechanizmusait, azaz hogy milyen szdzalékban ter-
melnek carbapenemiz enzimet, vagy rendelkeznek a
rezisztencia mogott killonbozs fokozott effluxpumpa-
mechanizmussal. A Pseudomonas aeruginosa esetében
nagyszamd, jol karakterizilt, killonb6z8 rezisztencia-
mechanizmussal rendelkez8 mutéanst, illetve transz-
konjugdnst hasznilva Mushtag és munkatirsai (15)
megallapitottik, hogy a doripenem hatdsa nagymérték-
ben megegyezik a meropenemével ezekben a tdrzsek-
ben, azonban néhany szignifikins kiilonbség is meg-
figyelhets volt. Igy a doripenem MIC-értékei jelents-
sen kisebbek voltak, mint a meropenem MIC-értékei a
kiilonb6z8  rezisztenciamechanizmussal rendelkezd
torzsek esetében, valamint, hogy a doripenem kis kon-
centriciéban hasznilva kevésbé szelektalt rezisztens
mutdnsokat, mint a meropenem. Az 17 vitro szinergiz-
musvizsgilatok, amelyekben a doripenem hatésat érté-
kelték kombindciéban a levofloxacinnal vagy ami-
kacinnal, vagy colistinnel, 50, kiilénb&z8 mértékben
rezisztens Pseudomonas aeruginosa és Acinetobacter
baumannii esetében azt mutattdk, hogy a térzsek egy
részében kifejezett szinergista hatds érvényesilt a
kombindcidk alkalmazdsakor (16). Tovabbi vizsgilatok
igazolhatjék a jelenségek hasznosuldsit a klinikai gya-
korlatban.
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