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Human patogén anaerob baktériumok
in vitro érzékenysége tigecyclinre

és a komparator antibiotikumokra
Magyarorszagon

Prospektiv, tobbcentrumos vizsgalat

NAGY Erzsébet, URBAN Edit, JAKAB Gabriella, SZIKRA Lenke,
MISZTI Cecilia, SZABO Judit

BEVEZETES — A tigecyclin a glicilciklin csalad
elsé tagja, a minocyclin félszintetikus szarmazé-
ka. Az alapvegytlet médositdsa megvédi a ti-
gecyclint azoktdl a rezisztenciamechanizmusok-
t6l, amelyek hatastalanitjak a tetraciklineket, igy
varhatéan megdrzi hatékonysdgét a tetraciklin-
rezisztens torzsekkel szemben is. A 2007-2008-
ban hdrom magyarorszagi laboratérium részvé-
telével tortént tobbcentrumos felmérés célja az
volt, hogy in vitro vizsgélja a szer anaerobok el-
len varhaté hatékonysagét.

ANYAG ES MODSZER — A laboratériumok 540
Gram-pozitiv és -negativ anaerob torzset gydij-
tottek olyan infekciokbdl, amelyek kezelésére
mar torzskonyvezték (b6r- és lagyrész-infekciok,
intraabdominalis infekcidk), illetve a kozeljo-
vében torzskonyvezni fogjak a tigecyclint (alsé
léguati infekciok). Az antibiotikum-érzékenységi
vizsgalatokat Etesttel végezték, és hat antibioti-
kum hatékonysagat értékelték a MIC-érték meg-
hatarozasaval.

EREDMENYEK — Az 540 torzs 33 kiilonbozé
anaerob speciesbe tartozott. A Gram-pozitiv
anaerob coccusok (104) 100%-ban érzékenyek
voltak a tigecyclinre, igen j6 érzékenységet mu-
tattak a Clostridium torzsek is, a torzsek 98%-a
érzékeny volt. Az 56 Prevotella torzs kozul kettd
izolatum volt tigecyclinrezisztens, a 280 Bacte-
roides esetében a MIC,, 0,5 pg/ml, a MIC,,
1 pg/ml volt és a térzsek mindossze 1,8%-a mu-
tatott alacsony foku rezisztenciat.
KOVETKEZTETESEK — A hazai tobbcentrumos
felmérés eredménye szerint a tigecyclin haté-
kony a bér- és lagyrész-infekciokbdl, az intra-
abdominalis infekciokbdl és az alsé légti infek-
ciokbol izolalt relevans anaerob baktériumok
donté tobbségével szemben (97,4%-o0s érzé-
kenység), hasonléan a nemzetkozi vizsgdlatok
eredményéhez. igy empirikus hasznalata ajanl-
haté mindazon fert6zésekben, ahol egyediil
vagy vegyes fert6zésben szamitani lehet anaerob
baktériumok jelenlétére.
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IN VITRO SENSITIVITY OF HUMAN
ANAEROBIC PATHOGENIC BACTERIA FOR
TIGECYCLINE AND COMPARATIVE
ANTIBIOTICS IN HUNGARY

INTRODUCTION - Tigecycline, the first member
of the glycylcycline family of antibiotics, is a
semisynthetic derivative of minocycline. The mo-
dified tetracycline nucleus is protected against the
resistance mechanisms that inactivate tetracyc-
lines, thus tigecycline is expected to be effective
against tetracycline- resistant strains. The aim of
this multicenter survey, performed in 2007 and
2008 by three Hungarian laboratories, was to
examine the efficiency of this drug against anti-
anaerobic bacteria in vitro.

MATERIALS AND METHODS - The participating
laboratories isolated 540 strains of Gram-positive
and Gram-negative anaerobic bacteria from
various infectious sites. These sites represent the
classes of infections for which tigecycline was
recently approved as a treatment option (skin and
soft tissue and intra-abdominalinfections), or for
which it will be licensed in the near future (lower
respiratory tract infections). Evaluation of anti-
biotic susceptibility was performed by Etest, and
the efficiencies of six antibiotics were determined
using MIC values.

RESULTS — The 540 strains belonged to 33 diffe-
rent species. Of the 104 strains of Gram-positive
anaerobic cocci, 100% proved to be susceptible
to tigecycline. Similarly, 98% of the examined
Clostridium strains showed susceptibility to this
antibiotic. Two of the 56 Prevotella strains were
resistant against tigecycline. MIC;, and MIC,,
values in the 280 Bacteroides strains were 0.5
pg/ml and 1 pg/ml, respectively, whereas only
1.8% of the tested strains showed low resistance.
CONCLUSION - Similarly to the findings of in-
ternational surveys, our results show that tigecyc-
line is effective against the great majority (97.4%
susceptibility) of relevant anaerobic bacteria that
are isolated from skin and soft tissue, intra-ab-
dominal and lower respiratory tract infections.
Thus, empiric use of tigecycline is recommended
in any infections where anaerobic bacteria alone
or a mixed flora of aerobic and anaerobic bacteria
are likely to be present.

tigecycline, anaerobic bacteria,
antibiotic resistance, in vitro efficiency
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tigecyclint, a tetraciklincsaldd szintetikus ana-

A l6gjanak tekinthetd glicilciklincsoport  elsd
tagjit a Food and Drug Administration (FDA,
Amerikai Egyesiilt Allamok) 2005 janiusiban engedé-
lyezte intraabdominalis, b&r- és ligyrész-infekciékban
és a kozeljovben virhat6 térzskonyvezése alsé légati
infekciékban is. 2006 6ta Eurépaban is bevezették kli-
nikai hasznilatit. A minocyclin félszintetikus véltoza-
ta, a tigecyclin tobb mint 30 évvel a minocyclin piacra
keriilése utdn a tetraciklincsaldd elsd Gj tagja. Kiilonle-
gesnek tekinthetd a hatdsspektruma, mert a methicil-
linrezisztens  Staphylococcus — aureus-

Az alapvegyiilet
modositdsa
megvédi
a tigecyclint
a rezisztencia-
mechanizmu-

(MRSA) és Enterococcus-ellenes haté-
konysdga mellett igen j6l hat a Gram-
negativ baktériumokra, az Enterobac-
teriaceae csalidba tartozé torzsre és a
multirezisztens Acintobacter baumanii
torzsek legtobbjére 1s. Mig a mikrobio-
logusok és klinikusok a tetraciklinre-
zisztencia-gének ismert széles kord el-
terjedtsége miatt ma mar a tetracik-
lineket nem tartjak elsé vilasztandé

soktdl.

szernek szdmos infekcié esetén, a
tigecyclin bevezetésével az imipenemmel egyenranga
hatékonysagu szer keriilt a klinikusok kezébe az int-
raabdominalis infekcidk kezelésében (7, 2). A tige-
cyclin hatékonysaga vetekszik a vancomycin és aztreo-
nam kombinéci6 hatékonysigival a b&r- és ligyrész-in-
fekcidkban (3, 4). Az in vitro vizsgilatok igazoltik a
tigecyclin hatékonysagit a leggyakoribb anaerob bak-
tériumokkal (Bacteroides fragilis csoport tagjai, Clost-
ridium perfringens, C. difficile) szemben, illetve nem
szokvinyos (ritkibban izolalt) anaerob klinikai izol4-
tumokkal szemben is (5, 6).

A glicilciklinek hatdsmechanizmusa hasonlé a tetra-
ciklinekéhez, gitoljak a bakterilis fehérjeszintézist az-
dltal, hogy a riboszéma 30S alegységéhez kot&dnek. A
tigecyclin annak készénheti jobb hatékonysagit, hogy
mintegy Otszdr er6sebben kotdik a riboszémihoz,
mint a tetraciklin vagy a minocyclin. A tigecyclin a
minocyclin 9-t-butilglicil-amid szdrmazéka, a 9-es po-
ziciéba helyezett oldallinc azt teszi lehet&vé, hogy a
tetraciklinekre jellemz& rezisztenciamechanizmusok
(aktiv effluxpumpa a szer eltdvolitisira vagy a ribo-
szémavédelem a szer targetkdt&désével szemben) ne
akaddlyozzak hatékonysdgit, igy j6l hat a tetracik-
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linrezisztens baktériumok tobbségére is. A tetracik-
linnel és minocyclinnel szembeni szerzett rezisztencii-
ért a Tet(A-E) effluxpumpik miikodéséhez sziikséges
fehérjéket kodolo gének felelsek az Enterobacte-
riaceae és Acinetobacter speciesben, azonban ez nem
befolyasolja a tigecyclin hatékonysigit ezekben a tor-
zsekben (7-9). A Tet(K) effluxpumpa, amely a staphy-
lococcusok esetében felelds a szerzett tetraciklinre-
zisztencidért, ugyancsak nem érinti a tigecyclinérzé-
kenységet, de nem jelent rezisztenciit a minocyclinnel
és a doxycyclinnel szemben sem (9). Mésrészt a tige-
cyclin a Tet(M) protein édltal védett riboszémahoz is
képes kapcsolédni — mas iranybol torténik szerke-
zetébdl ad6dé jelentsen erésebb kotddése a riboszé-
méhoz, mint a tetracikliné —, igy kikeriili ezt a rezisz-
tenciamechanizmust is (10). Csokkentik azonban a
tigecyclin hatdsit a proteusok és a Psendomonas aeru-
ginosa torzsek esetében gyakori kromoszomailisan ko-
dolt multidrug effluxpumpdk és a Bacteroides speciesek
egy részében megtaldlhaté ret(X) gén éltal kodolt
tetraciklinbonté monooxidiz (11).

Az anaerob baktériumok altal okozott fert8zések
antimikrobds terdpids megkozelitése jelent8s véltozi-
sokon ment 4t az elmult évtizedekben. Egyrészt né-
hany anaerob faj (mindenekel&tt a Bacteroides fragilis
csoportba tartozé speciesek és az egyes Clostridium-
fajok) egyre névekvs ardnyt rezisztenciit mutatott a
yklasszikus anaerobellenes” szerekkel, példdul az
erythromycinnel, clindamycinnel, tetraciklinekkel
szemben. Mésrészt széles korben elérhetévé véltak az
Gjabban bevezetett antianaerob hatdst antibiotikumok,
mint a carbapenemek, valamint a béta-laktdm és béta-
laktamédz-gatlé kombiniciék. Az anaerob mikroorga-
nizmusok antibiotikumokkal szembeni érzékenységét
in wvitro vizsgilé moédszerek fokoz6dé pontossiga
lehet8vé tette az anaerob infekciék hatékonyabb keze-
lését. A carbenicillin, a ticarcillin és az Gjabb ureido-
penicillinek (mezlocillin, azlocillin és piperacillin) ha-
tasosak a penicillinérzékeny anaerob tdrzsek, valamint
nagy adagokban a Bacteroides fragilis csoportba tartozé
speciesek egyes torzsei ellen (12). A rezisztens torzsek
megjelenése, illetve az Gjabban megismert tébb anti-
biotikumra eleve rezisztens, ,genetikusan determinalt”
rezisztenciaval rendelkezd speciesek (példaul Bilophila
wadsworthia, Sutterella wadsworthensis) egyre gyako-
ribb izoldldsa human elviltozdsokb6l mindenesetre
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korldtozza értékiiket az anaerob fert8zések lekiizdésé-
ben (12). A béta-laktdm és béta-laktamdz-gitl6 szerek
kombinéci6i fontos elSrelépést jelentettek az anaerob
fert6zések terdpidjaban. Ezek a gyodgyszerek dltaliban
hat4sosak voltak a legtobb patogén anaerob baktérium,
kozottiik a Bacteroides fragilis ellen is, és ugyancsak ha-
tisosak lehetnek a gastrointestinalis és urogenitalis
traktusokbol kiindulé kevert fert&zésekben részt vevd
fakultativ és aerob kérokozék tébbsége ellen. A
piperacillin-tazobactam egy ureidopenicillin és egy
béta-laktamiz-gitlé legtijabb kombinicidja, illetve az
ampicillin-sulbactam, amoxicillin-klavuldnsav és a ti-

ban vizsgiljuk — a klinikai mikrobiol6giai laboratériu-
mokban gyakran alkalmazott Etest-médszerrel — a
tigecyclin hatékonysigit egyéb komparitor antibioti-
kumokkal 8sszehasonlitva.

Anyagok és médszerek

Részt vevs laboratériumok

A vizsgalatot két kiilonbsz8 id&pontban, 2007-ben,
majd 2008-ban, hirom-hirom hénapos id&szakban

frissen izolalt anaerob baktériumtor-
zsekkel végeztiikk. Egy beteg ugyan-
azon speciesbe tartoz6 megegyezd an-
tibiotikum-rezisztencidjt  izolitumai
nem keriiltek be t6bbszor a vizsgilatba.

carcillin-klavulansav mér jél alkalmazhaték anaerob és
kevert fertézések kezelésére, azonban veliik szemben
is megjelent rezisztencia, {6leg a Bacteroides genus
non-fragilis speciesei kozott (12, 13). Az elsd és a har-
madik/negyedik genericiés cephalosporinok anaerob

A tigecyclin
hatékony az
izolalt relevans

kérokozokkal szembeni aktivitisa gyenge, a masodik A t6rzsek és adatok gy(jtése hirom anaerob
generdciés cephalosporinok koziil a cefoxiting, a  centrumban — Debrecen, Szeged és ..
cefotetan és a ceftizoxim iz vitro hatékonyak voltak az ~ Székesfehérvar — torténtek. A laboraté- bakteirluinOk
anaerob baktériumok ellen, azonban kevéssé terjedtek  riumok adatlapokon rogzitették a vizs- donté

el a klinikai gyakorlatban. Magyarorszigon, elsGsorban  gélt tdrzsekre vonatkozé demogrifiai, tobbségével
a Bacteroides torzsek kozot, jelent8s mértékben nStta  klinikai adatokat. A transzportkézeg- szemben.

cefoxitinrezisztens tdrzsek szdma (6, 13). Noha a
clindamycin tovabbra is fontos gydgyszere marad az
anaerob fert8zéseknek, e szerepét azonban tjra kell ér-
tékelni az egyes orszdgokban tapasztalt, feltehet8en a
mértéktelen haszndlatra visszavezethetd nagyfoku
rezisztencia elterjedése kapcsin (13-15). Az anaerob
fert6zések carbapenemterapijival kapcsolatos klinikai
tapasztalatok kedvez&ek, és 4ltaliban a carbapenemek
széles hatdsspektruma és csekély toxicitdsa vonz6 al-
ternativit kinil anaerob és vegyes aerob-anaerob
fertgzések kezelésére. Ma mar azonban egyre tSbb
vizsgilat eredménye bizonyitja, hogy a Bacteroides fra-
gilis torzsek tébb killonb6z8 rezisztenciamechanizmus
alapjan (els@sorban a metallo-béta-laktamaz-termelést
kédolé cfiA gén terjedése kovetkeztében) rezisztenssé
valhatnak a carbapenemekkel szemben (76). A
metronidazol is kiterjedten hasznilatos antibiotikum
egyes Gram-negativ anaerob fert&zések kezelésében,
Clostridium difficile okozta hasmenésben, azonban
nem hat a fakultativ anaerob baktériumokra. Igy kevert
fert8zések — mint példaul béleredetli intraabdominalis
fert8zések — esetében javasolt kombinaciéban torténd
alkalmazdsa. A metronidazolrezisztencia a nim gének
terjedése révén nemcsak a Bacteroides fragilis, hanem
maés Bacteroides speciesek esetében is vezethet terdpids
kudarchoz (17, 18). A negyedik genericiés fluoro-
kinolonok (moxifloxacin, trovafloxacin) anaerobelle-
nes hatékonysigihoz nagy reményeket fiiztek a beve-
zetésiikkor, azonban tugy tiinik, hogy a fluoroki-
nolonok altalinos hasznailata igen hatékonyan szelek-
talja, elssorban a normiélis bélfléraban, a fluoro-
kinolonrezisztens Bacteroides torzseket, amelyek ma-
sodlagosan endogén infekciok kérokozéi lehetnek
(19).

Vizsgilataink célja az volt, hogy meglehet8sen nagy-
sz4mu és lehet8ség szerint kiilonb6z8 speciesekbe tar-
tozd, hazai, klinikailag relevdns anaerob izoldtumok-

ben bekiildott 6sszes torzs esetében a

Szegedi Tudomdinyegyetem, Klinikai
Mikrobiolégiai Diagnosztikai Intézet anaerob labora-
tériuma végezte el az érzékenységi vizsgalatokat.

Vizsgalt baktériumtdrzsek

A két kiilonb6z8 id8szakban a laboratériumok 90-90
torzset, laboratériumonként ésszesen 180 izolitumot
gylijtottek. Az 540 anaerob izolitum megoszlisa a
kévetkezd volt: 100 Clostridium species, 104 Gram-
pozitiv anaerob coccus, 280 Bacteroides fragilis cso-
portba tartoz6 tdrzs és 56 Prevotella species. A vizsga-
latba bevont térzsek species szerinti megoszlasit az 1.
tdblizat mutatja.

Vizsgélt antibiotikumok

Minden baktérium 6t azonos antibiotikum irdnti érzé-
kenységét hatiroztuk meg: tigecyclin, clindamycin,
metronidazol, piperacillin-tazobactam, meropenem.
Ezen tdlmenden a Gram-pozitiv baktériumoknal vizs-
giltuk még a penicillin G, és a Gram-negativ baktériu-
moknél a cefoxitin irdnti érzékenységet.

Az antibiotikum-érzékenységi
vizsgalatok kivitelezése

Meghatéroztuk a bekiildg laboratériumok altal speci-
es-, illetve néhidny esetben genusszintig azonositott
baktériumtdrzsek valamennyi antibiotikum irdnti ér-
zékenységét Etesttel (AB Biodisk, Solna, Svédorszig)

a gyarté elSirdsinak megfelelGen. A torzsek 24 6rds
anaerob kérillmények kdzott torténd inkubaldsa utan
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A vizsgdlt anaerob térzsek species szerinti megoszldsa (N=540)

Gram-pozitiv

Clostridium spp. (N=100)

Clostridium perfringens 45 Clostridium paraputrificum 2
Clostridium difficile 29 Clostridium bifermentans 1
Clostridium sporogenes 10 Clostridium ramosum 1
Clostridium butyricum 3 Clostridium clostridioforme 1
Clostridium septicum 3 Clostridium spp. 5
Gram-pozitiv anaerob coccusok (N=104)

Micromonas micros 20 Peptostreptococcus anaerobius 6
Anaerococcus prevotii 19 Peptoniphylus assacharolyticus 2
Finegoldia magna 18 Peptostreptococcus spp. 39
Gram-negativ

B. fragilis csoport (N=280)

Bacteroides fragilis 214 Parabacteroides (B.) distasonis 5
Bacteroides capillosus 13 Bacteroides vulgatus 5
Bacteroides caccae 11 Bacteroides stercoris 3
Bacteroides thetaiotaomicron 11 Parabacteroides (B.) merdae 2
Bacteroides uniformis 8 Bacteroides eggerthii 1
Bacteroides ovatus 7

Prevotella spp. (N=56)

Prevotella loescheti 15 Prevotella denticola 3
Prevotella bivia 10 Prevotella melaninogenica 3
Prevotella oralis 10 Prevotella corporis 2
Prevotella disiens 8 Prevotella spp. 2
Prevotella buccae 3

1,0 McFarland strliségli szuszpenziét készitettiink
preredukalt BHI (Brain-Heart Infusion, pH 7,2) leves-
ben (Anaerobe System, Morgan Hill, CA, Amerikai
Egyesiilt Allamok), majd a szuszpenziébél 200 ul-t
150 mm 4tmérdjd, K, -vitaminnal és heminnel készitett
Brucella Blood agarlemezre (Anaerobe System, Mor-
gan Hill, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok) szélesztet-
titk. Egy taptalaj felszinére helyeztiik radidlisan mind
a hat, kiilénb6z8 antibiotikumot tartalmazé Etest-
csikot. A taptalajokat 48 6rdn keresztiil anaerob koriil-
mények kozott (90% N, 5% H, és 5% CO) anaerob
kamriban (Bactron Sheldon Man, Cornelius, Oregon,
Amerikai Egyesiilt Allamok) inkubaltuk, majd az inku-
bacids 1d8 elteltével leolvastuk a MIC-értékeket. Min-
den alkalommal a Bacteroides fragilis ATCC 25285 és a
Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741 torzset hasz-
niltuk kontrollként. Az alkalmazott antibiotikumok
érzékenységének interpretilisira az EUCAST, illetve a
CLSI éiltal megadott hatdrértékek (,break point”) vol-
tak az irdnyadéak (2. tdblizat).

Eredmények

A vizsgilat céljinak megfelelGen olyan koérképekbsl
szdrmaz6 anaerob torzsek vizsgilatira torekedtiink,
amelyek beleesnek a tigecyclin hasznilatinak indikaci-
s teriiletébe. A vizsgilati anyagokat és az 1zolalt tor-
zsek szamat a 3. tdbldzat mutatja. Csak klinikailag rele-
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véns mintdbél izoldlt anaerob térzset vontunk be a re-
zisztenciavizsgalatba. Torekedtiink arra, hogy minél
tobb kiilonb6z8 speciesbe tartozé Gram-negativ és
Gram-pozitiv anaerob tdrzs esetében torténjen meg a
kiilénb6z8 antianaerob hatdst antibiotikumok MIC-
értékének meghatirozdsa. Az Osszesen 540 izolitum
33 kiilénb6z8 anaerob speciesbe tartozott. Mindossze
ot Clostridium és két Prevotella tdrzs esetében nem si-
keriilt speciesszintli meghatdrozdsra jutni a hasznalt
konvencionilis médszerekkel azok ismert hidnyossigai
miatt (1. tdblizat). Ugyanezen okok miatt nem tore-
kedtiink a peptostreptococcusok (39 izolitum) spe-
ciesszintli meghatdrozdsira sem. Az el6fordulé specie-
sek gyakorisigi sorrendje tiikrézi a rutin laboratériu-
mok mindennapi izolaldsi gyakorlatit. A legtobb izo-
litum a Bacteroides fragilis speciesbe (214) és a
Clostridium perfringens (45), illetve Clostridium dif-
ficile (29) speciesbe tartozott. A kdzelebbrdl nem iden-
tifikale, Peptostreptococcus genusba tartozé torzsek
nagy szamit (39) a kiemelten kezelt korképek (intra-
abdominalis infekci6, b&r- és lagyrész-infekcid) indo-
kolja.

A tigecyclin és a komparatorként vizsgalt antibioti-
kumok Gram-pozitiv anaerob baktériumokkal szem-
beni hatékonysiagit a 4. tdblizat mutatja. A tigecyclin
igen j6 hatékonysigot mutatott majdnem minden é&lta-
lunk vizsgalt anaerob Gram-pozitiv tdrzzsel szemben.
A Gram-pozitiv anaerob coccusok 100%-ban érzéke-
nyek voltak a tigecyclinre, mind a MIC,-, mind a

Nagy: Humadn patogén anaerob baktériumok in vitro érzékenysége tigecyclinre
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MIC,-érték alacsony volt (0,064, il-
letve 0,125 ug/ml). A Gram-pozitiv
anaerob coccusok az egyéb, vizsgilt

— 2. TABLAZAT |

A wvizsgdlt antibiotikumok érzékenységi/rezisztencia hatdrértékei anaerob bakté-
riumok esetében

antibiotikumokkal szemben is érzé-

kenynek bizonyultak, ez aldl csak a

, izony Antibiotikum EUCAST (20) CLSI (21)
clindamyecin a kivétel, amellyel szem-
ben a rezisztens torzsek ardnya 21%, = ' Mg/m,l .
és a MIC%—érték magas (256 wg/ml) Erzékeny Rezisztens Erzékeny  Rezisztens
volt. A vizsgilt Gram-pozitiv anaerob Penicillin G <0,25 >0,5 <0,5 >2
coccusok kozott nem  taldltunk Piperacillin/tazobactam <8 >16 <32 >128
multirezisztens izolitumot, a MIC,- Cefoxitin = = <16 264
értékek a clindamycin kivételével Meropenem <2 >8 <4 216
minden vizsgilt antibiotikum eseté- Clindamycin s4 >4 <2 28
ben jelent&sen az érzékenységi hatir- Metronidazol e = =t ==
érték alatt maradtak  (0,125-0,5 Tigecyclin B B S =1e
pg/ml).

A Clostridium torzsek kozott két
tigecyclinrezisztens Clostridium per-
fringens-izolatumot taldltunk. Mind-

— 3. TABLAZAT

Az izoldlt anaerob térzsek megoszldsa a vizsgdlati mintdk szerint

két torzs esetében a rezisztencia-ha-
tarértéknek felelt meg a mért MIC-
érték (16 pg/ml), az egyik tdrzs

Vizsgélati anyag

Izolalt anaerob
torzsek szdma

clindamycinre és metronidazolra is Hastiri infekciébél szarmazé tilyog bennék/genny 106
rezisztensnek bizonyult, mig a masik | Miitét kézben vett intraabdominalis minta 78
térzs a tigecyclinen kiviil minden mds Peritonealis aspirdtum 42
vizsglt antibiotikumra érzékenynek | Egyéb aspiritum/exuddtum 40
mutatkozott. A penicillin G-re a tor- EP/e i ) o 18
zsek 64%-a volt csak érzékeny, 16%- M_ely SZoyCtinta b{opszm o 29
fck oy s Diabeteses labinfekciébol nyert mély szoveti minta 21
a mérsékelten érzékeny kategériaba, e ) A
. o . _y Végbéltilyog-végbéltumor miitéti minta 40
mig 20%-a a rezisztens kategéridba .
. S Hemokultira 37
tartozott. Az dsszes penicillin G-re- Bérevéeviszati sebvaladék 2
: Jostrids N Clostri- Grgyogyszati sebviladé
zisztens Clostridium torzs a Clostri Ny ey wribicd o 23
dz.z/tm dzﬁ[l.czle speciesbe tartozott. A Mély légtiti minta és pleuralis punktiatum 16
clindamycinre érzékeny toérzsek ara- Egyéb 28
nya 73% volt, mig a piperacillin- Olssuasan 540

tazobactam kombinicié a torzsek

89%-aban in wvitro hatdsosnak bizo-

nyult. Meglehet8sen érdekes a helyzet azonban, ha a
metronidazolrezisztenciat vizsgiljuk: minden vizsgilt
Gram-pozitiv anaerob izoldtum, igy a clostridiumok is,
100%-ban érzékenyek voltak a metronidazolra, ha a
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ha-
tarértéke (<8 ug/ml) alapjin doéntiink. Ha azonban az
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) rezisztencia-hatarértékeit vesszik
az értékelés alapjaul (>4 pg/ml), a térzsek 14%-a re-
zisztensnek bizonyult. Mindéssze négy Clostridium
difficile-izolitum meropenem-MIC-értéke nem esett
az érzékeny kategéridba (egy mérsékelten érzékeny
volt, MIC: 8 ug/ml és hirom rezisztens volt, MIC: 16
ug/ml).

A Gram-negativ anaerob palcak koziil a human kor-
folyamatokbél leggyakrabban izoldlt baktériumok a
Bacteroides fragilis csoport tagjai, ezen belil is a
Bacteroides fragilis speciesbe tartoznak (5. tablizat). A
280 Bacteroides-izolaitum kozil 214 tdrzs volt Bac-
teroides fragilis. Az dsszes vizsgalt Bacteroides torzs ko-
zill csak hirom Bacteroides fragilis, egy Bacteroides
thetaiotaomicron és egy Bacteroides capillosus esetében
mértiink >16 pg/ml MIC-értéket tigecyclinnel szem-

ben (1,8%-o0s rezisztencia). Nyolc térzs (2,8%) a mér-
sékelten érzékeny (MIC: 8 ug/ml) kategéridba esett. A
legalacsonyabb MIC,-értékeket (1 ug/ml) a tigecyc-
lin, a metronidazol és a meropenem esetében taldltuk.
A torzsek 12,5%-a bizonyult rezisztensnek a pipera-
cillin-tazobactammal szemben, 21%-a volt clindamy-
cinrezisztens és 35,4%-a cefoxitinrezisztens. Bir az
irodalombdél ismert, hogy az egyes Bacteroides specie-
sek rezisztenciaviszonyai kdzott jelentds eltérések le-
hetnek (példiul az indolpozitiv torzsek dltaliban re-
zisztensebbek), nem tudtunk 8sszehasonlit6 értékelést
végezni, mivel a legnagyobb szdmban Bacteroides fragi-
lis torzsek (214) keriiltek a vizsgilatba, az egyéb
Bacteroides speciesbe tartozé izolitumok szdma jéval
kevesebb volt.

A Prevotella genusba tartozé tdrzsek esetében a
tigecyclin és a meropenem MIC, -értéke volt a legala-
csonyabb (0,5 ug/ml). A Prevotella genusba tartozé 56
vizsgilt torzs kozott csak két, feketén pigmentalt
Prevotella loescheii-izolitum volt tigecyclinrezisztens
(MIC-értékek: 16 és 2256 ug/ml). Az az izolitum,
amelynek tigecyclin-MIC-értéke 2256 ug/ml volt, ma-
gas szinten rezisztens volt a vizsgilt antibiotikumok

Nagy: Human patogén anaerob baktériumok in vitro érzékenysége tigecyclinre LAM 2009;19(10):593-601.
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A vizsgdlt Gram-pozitiv anaerob térzsek antibiotikum-érzékenységi adatai (MICy-, MIC,; és MIC-tartomdny ug/mi-ben
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megadva)
TGC CM MZ PTC MP PGL*
Gram-pozitiv anaerob E% 100 79 100 100 100 99
coccusok M% 0 0 0 0 0 0
N=104 R% 0 21 0 0 0 1
MIC,, 0,064 0,25 0,125 0,032 0,032 0,064
MIC,, 0,125 256 0,5 0,25 0,125 0,125
Tartomany 0,016-0,5 0,016—>256 0,016-2 0,016-1 0,002-0,5 0,002-1
Clostridium spp. E % 98 73 86 89 97 64
N=100 M % 0 5 0 7 1 16
R % 2 23 14 4 3 20
MIC,, 0,125 4 0,5 0,25 0,25 0,125
MIC,, 1 64 8 16 1 1
Tartomédny 0,016-16 0,064—>256 0,032-16 0,016—=256  0,002-32 0,008->32

TGC: tigecycling CM: clindamycin; MZ: metronidazol; PTC: piperacillin/tazobactam; MP: meropenem; PGL: penicillin G; E: érzékeny; M: mérsékelten
érzékeny; R: rezisztens

1. ABRA)
—————eell

A vizsgalt 540 kiilonboz8 klinikai

A tigecyclin-MIC-értékek megoszlisa a 280, Bacteroides fragilis-csoportba tartozé
térzs esetében (vizszintes tengely: tigecyclin-MIC, ug/ml, fiiggbleges tengely: torzsek
szdma,)

mintibdl szirmazé anaerob izoli-
tumbél Ssszesen csak kilenc volt
(1,6%) rezisztens tigecyclinre (a
MIC-értékek 16 és >256 ug/ml

80 7

70 1

60

50 1

40 1

30 1

20 A1

10

O.

0,016 0,032 0,064 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8

16

kozott valtoztak) (6. tdblizat). A
két Clostridium perfringens- és két
Prevotella loescheii-izolitum mellett
Ot Bacteroides tdrzs bizonyult re-
zisztensnek. Egyediil a Bacteroides
thetaiotaomicron esetében mértiink
jelent8sen magasabb MIC-értéket
(64 ng/ml), mint a rezisztencia-ha-
tarérték. A kilenc anaerob torzsbs
o6t volt multirezisztens, tehit a
tigecyclinen kiviil a vizsgalt hat an-
tibiotikum koziil még legalabb ket-
t8ére rezisztens volt (6. tdbldzat). A
két kiillonb6z8 idpontban, egy év
kilonbséggel végzett rezisztencia-
felmérés adatai kozdtt minddssze
annyiban  taldltunk  kiilonbséget,
hogy mig a 2007-ben végzett vizsga-
lat soran egyetlen Bacteroides fragilis
torzs esetében mértiink rezisztens

32 64

598

koziil cefoxitinre, clindamycinre és piperacillin-tazo-
bactamra is (mindhirom antibiotikum MIC-értéke:
>256 ug/ml) (6. tdblizat). Az Ssszes Prevotella-izoli-
tum érzékeny volt meropenemre, a metronidazol
(97,6% érzékeny) és a tigecyclin (96,4% érzékeny)
hasonlé hatékonysiginak bizonyult. Az izolitumok
minddssze 65,8%-a volt érzékeny clindamycinre,
72,1%-a cefoxitinre és 90,6%-a piperacillin-tazobac-
tamra.

LAM 2009;19(10):593-601.

katego6ridba es6 MIC-értéket a tige-
cyclin vizsgilatakor, addig a tobbi
nyolc rezisztens tdrzset a masodik felmérés sordn ta-

laltuk.

Megbeszélés

A ¢licilciklinek a tetraciklin csalidon beliil Gj antibioti-
kum-csoportot képviselnek, egyel6re még a csoport
tagjai koziil csak a tigecyclin keriilt be a nemzetkézi

Nagy: Humadn patogén anaerob baktériumok in vitro érzékenysége tigecyclinre
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A vizsgdlt Gram-negativ anaerob torzsek antibiotikum-érzékenységi adatai (MIC,,-, MIC - és MIC-tartomdny ug/mi-ben
megadva)
TGC CM MZ PTC MP CIe)e

B. fragilis csoport E% 95,4 79 99 84,6 98,6 47,5
N=280 M% 2,8 0 0 2,9 0 17,1

R% 1,8 21 1 12,5 1,4 35,4

MIC,, 0,5 4 0,5 1 0,125 32

MIC,, 1 256 1 32 1 256

Tartomdny  0,016-64 0,016—-=2256  0,016-16 0,016-2256  0,016-32 2-2256
Prevotella spp. E% 96,4 65,8 97,9 90,6 100 72,1
N=56 M% 0 0 0 A 0 1

R% 3,6 34,2 2,1 7,3 0 26,9

MIC;, 0,25 2 0,5 0,25 0,125 8

MIC,, 0,5 256 2 8 0,5 256

Tartominy  0,016-2256 0,016->256  0,016-16 0,016-=256  0,002-2 0,125->256
TGC: tigecyclin; CM: clindamycin; MZ: metronidazol; PTC: piperacillin/tazobactam; MP: meropenem; CEF: cefoxitin; E: érzékeny; M: mérsékelten érzékeny;
R: rezisztens
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A vizsgdlat sordn 540 kiilonboz speciesbe tartozé anaerob izolitum koziil mindéssze a torzsek 1,6%-a (kilenc torzs)
volt tigecyclinrezisztens. Ezek egyéb antianaerob szerekkel szembeni rezisztencidja
Antibiotikumok™
TGC FX CM MZ PTC MP PGL
Rezisztencia-hatdrérték: ug/ml

Torzsek/MIC pg/ml 16 64 8 8 32 8 1
Clostridium perfringens 16 - >256 16 0,25 0,032 0,125
Clostridium perfringens 16 = 0,125 2 0,25 0,032 0,125
Prevotella loescheii >256 >256 >256 2 >256 1 =
Prevotella loescheii 16 128 >256 4 8 0,25 =
Bacteroides fragilis 16 32 >256 4 16 0,125 -
Bacteroides fragilis 16 256 0,064 0,5 2 0,25 =
Bacteroides fragilis 32 >256 2 1 2 0,25 -
Bacteroides thetaiotaomicron — 64 >256 4 1 32 0,25 -
Bacteroides capillosus 16 >256 >256 0,5 2 0,25 —
TGC: tigecyclin; CM: clindamycin; MZ: metronidazol; PTC: piperacillin/tazobactam; MP: meropenem; PGL: penicillin G

klinikai gyakorlatba. Az irodalmi adatok, nemzetkézi
vizsgilatok azt mutatjik, hogy in vitro és in vivo kiva-
16 hatdsa van a multirezisztens Gram-pozitiv baktériu-
mokra (methicillinrezisztens S. awreus, penicillinre-
zisztens Streptococcus pneumoniae, vancomycinrezisz-
tens enterococcusok), az intraabdominalis infekcidk-
ban f&szerepet jitsz6 Gram-negativ bélbaktériumokra
(ESBL-termel8 Enterobacteriacae tdrzsekre). Szimos
vizsgalatban igazoltik, hogy a tigecyclin nagyon haté-
kony a nem fermentativ Gram-negativ palcik koziil az
Acinetobacter speciesekre és a Stenotrophomonas tor-
zsekre, valamint az atipusos kérokozokra is (22). Nem
hat azonban a proteusokra és a Pseudomonas aeruginosa
torzsekre. A klinikai vizsgalatok igen j6 eredmények-

kel zdrultak a komplikalt b&r- és lagyrész-fert&zések,
valamint intraabdominalis infekciok kezelésében. El-
s6sorban azokban a fert8zésekben ajinlhat6 a tige-
cyclinnel végzett empirikus monoterdpia, amelyekben
polimikrobas etiolégia (igy a kevert, aerob-anaerob
baktériumok okozta infekcidk) és/vagy multirezisz-
tens korokozok feltételezhetsk.

A sziamos, aerob baktériumokkal, ezen belil is
sproblémabaktériumokkal” végzett tanulmany mellett
csak néhdny olyan vizsgilat litott napvildgot, amelyben
a tigecyclin anaerobellenes aktivitdsaval foglalkoztak.
Glupczynski és munkatdrsai (23) 2005 és 2007 kozott
két belgiumi kérhdz anyagibdl gy(ijtott 333 anaerob
klinikai izolditum antibiotikum-érzékenységét hatiroz-

Nagy: Human patogén anaerob baktériumok in vitro érzékenysége tigecyclinre LAM 2009;19(10):593-601.
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tak meg kilenc antibiotikummal szemben Etesttel. A
torzsek 61%-a béta-laktamaz-termel8 volt. Az amoxi-
cillin/klavuldnsav, piperacillin/tazobactam, metroni-
dazol és a meropenem a legtébb anaerob torzzsel
szemben igen j6 hatékonysigot mutatott, de a Bac-
teroides fragilis-csoportba tartozé tdrzsek mintegy
10%-a rezisztens volt a két, béta-laktimot és béta-
laktamdz inhibitort tartalmazé antibiotikumra. Nem
talaltak metronidazolrezisztens tdrzset, azonban a
Bacteroides spp. torzsek 3%-a csdokkent érzékenységet
mutatott meropenemre (MIC >4 ug/ml). A cefoxitin,

clindamycin és a moxifloxacin voltak a

alapfeltétele,

a klinikusok
figyelembe
vegyék a helyi
rezisztencia-
viszonyokat.

legkevésbé aktivak, a térzsek 33%, 52%

Az adekvat és 57%-ban rezisztensek voltak a

empirikus B.acteroi.des. fmgi’lis—cs?porto? belil. A

L. tigecyclin igen j6 hatékonysigot muta-
terdpia

tott az Osszes vizsgilt torzzsel szem-
ben: a MIC,, 0,25 ug/ml, illetve a
MIC,, 2 ug/ml volt, és minddssze a
tdrzsek 7%-a bizonyult rezisztensnek a
vizsgilat sordn alkalmazott reziszten-
cia-hatdrérték (28 ug/ml) szerint. A
141, Bacteroides fragilis-csoportba tar-
toz6 torzs 87%-a és a 19, Clostridium
genusba tartozé torzs 85%-a volt tige-

hogy

cyclinérzékeny. Ez, feltehet8en a nem
azonos rezisztencia-hatarérték alkal-
mazdsa miatt, j6val magasabb érték, mint a most kapott
rezisztenciaszizalék.

Hasonl6 eredményekrdl szamolt be korabban Wybo
és munkacsoportja (24), akik 443 anaerob klinikai
izoldtumot gy(jtottek 2003-2005 kozott kilenc belga
kérhazbsl. A MIC-értékeket kilenc, mar ismert an-
tianaerob szerrel és hirom Gjonnan bevezetett antibio-
tikummal (moxifloxacin, linezolid és tigecyclin) szem-
ben hatiroztik meg. A legtébb vizsgilt Gram-negativ
anaerob palca a Fusobacterium spp. kivételével rezisz-
tens volt penicillinre, a piperacillin/tazobactam, metro-
nidazol, chloramphenicol, meropenem j6 anaerobelle-
nes aktivitist mutatott, az amoxicillin-klavulansav csak
az altaluk vizsgilt Bacteroides fragilis t6rzsek 86%-ara
volt hatdsos. A cefoxitin, cefotetan és a clindamycin
csak 62%, 52% és 48%-ban volt aktiv a Bacteroides fra-
gilis torzsekre in vitro. A tigecyclin MIC, ;- és MIC, -
értéke 0,5-8 ug/l volt.

Katsandri és munkatdrsai (25) a tigecyclin in vitro
aktivitdsdt vizsgiltdk benzilpenicillinnel, piperacillin-
tazobactammal, cefoxitinnel, imipenemmel, metroni-
dazollal, clindamycinnel és tetraciklinnel egyiitt 249
Gram-negativ anaerob baktériumtenyészetben (158
Bacteroides fragilis-csoport, 27 nem fragilis Bacteroides
spp., 44 Prevotella spp. és 20 egyéb Gram-negativ
izoldtum), amelyeket nyolc athéni kérhizbol gy(jtot-
tek. Az dsszes torzs tigecyclin MIC, - és MIC,-értéke
0,25 és 2 ug/ml, mig a Bacteroides fragilis csoportbol
szirmazé torzsek MIC,,- és MIC,,-értéke valamivel
magasabb, 0,5 és 4 ug/ml volt. A térzsek 93%-a érzé-
keny volt tigecyclinre (az altaluk alkalmazott érzé-
kenységi hatdrérték: MIC <4 ug/ml) és nem talltak
magas szint{i rezisztencidt (MIC 232 ug/ml). Vizsgila-

LAM 2009;19(10):593-601.

tukban azt tapasztaltak, hogy a tigecyclin in vitro haté-
konysidga igen kivil6 a metronidazol- és tetraciklin-
rezisztens izolitumokkal szemben is (MIC,: 0,5 és 8
pg/ml).

Goldstein és munkacsoportja (5) 396, ritkan eléfor-
dul6 anaerob speciesbe tartoz6 torzset vizsgilva egyet-
len Prevotella oralist taldlt tigecyclinrezisztensnek.
Sotto és munkatirsai (26) hasonlé médon specidlis
korképbdl, diabeteses 1db fekélyébdl izoldle torzsek
vizsgalata sordn azt taldltak, hogy minden izolélt anae-
rob baktérium érzékeny volt tigecyclinre. Az egyetlen
hazai t6bbcentrumos vizsgilat 2006-ban t6rtént a
tigecyclin i vitro hatékonysagaval kapcsolatban (27),
amelynek sorin els6sorban Gram-pozitiv és Gram-
negativ aerob baktériumok 6sszehasonlité érzékenysé-
gi vizsgélatara keriilt sor. Ennek részeként a tigecyclin
terapids indikici6jat képezd korképbdl szirmazo, 81
kiilonb6z8 anaerob baktériumtdrzset vontak be a vizs-
gilatba. A vizsgélt anaerob baktériumok kézel egyhar-
mada a leggyakrabban el8fordulé Bacteroides fragilis-
csoportba tartozott. A tdbbi izolitum 12 kiilonféle
Gram-pozitiv és Gram-negativ speciest képviselt.
Tigecyclinre egy Bilophila wadsworthia torzs kivételé-
vel valamennyi izolitum érzékenynek bizonyult.

Vizsgilatunkban a hazai anaerob torzsek szélesebb
korében értékeltiik a tigecyclin in vitro hatékonysigit.
A vizsgilt peptostreptococcusok 100%-ban érzéke-
nyek voltak a tigecyclin irdnt, kivalé érzékenységet
mutattak a Clostridium torzsek is (98%). A Prevotella
torzsek 96,4%-a, mig a Bacteroides torzsek 95,4%-a bi-
zonyult érzékenynek. A bacteroides és clostridium tor-
zsekben a belga eredményekhez képest nagyobb érzé-
kenységi szdzalékok (23, 24) annak tulajdonithatdk,
hogy a hazai vizsgilatban a CLSI (21) miér elfogadott
rezisztencia-hatirértéke alapjan (216 pg/ml), mig a
belga vizsgalatokban alacsonyabb rezisztencia-hatar-
érték (=8 ug/ml) alapjin tortént az értékelés. Osszes-
ségében az anaerob baktériumok vonatkozasiban a ha-
zai és kilfoldi tobbeentrumos vizsgalatok adatai ko-
zott ninces jelent8s kiilonbség a tigecyclin hatékonysa-
gira vonatkozdéan, a magyar tigecyclin-MIC-adatok
igen kozel allnak a hasonlé nemzetkozi felmérések
MIC-adataihoz. A tigecyclin kivilé in vitro hatékony-
saggal rendelkezett az adott id8szakokban éltalunk
vizsgilt Gram-negativ és Gram-pozitiv anaerob bakté-
riumokkal szemben.

A vizsgalat korldtjaként emlithetd, hogy minddssze
harom mikrobiolégiai laboratérium és az altaluk ki-
szolgélt klinikai beteganyag vett részt a felmérésben, és
igy els@sorban kérhazi dpolist igényld betegekbdl izo-
lalt anaerob térzsek rezisztenciavizsgalatdra keriilt sor.
Nem tértént meg az ugyanazon infekciébdl szirmazé
aerob baktériumok vizsgilata. Az elgz8ekben kozolt
hazai felmérés sordn keriilt sor aerob baktériumok re-
zisztenciavizsgalatira a tygecyclint és komparitor anti-
biotikumokat is &sszehasonlitva (27). Elssorban
azokban a fert8zésekben ajanlhaté a tigecyclinnel vég-
zett empirikus monoterdpia, amelyekben polimikrobés
etiolégia és/vagy multirezisztens koérokozok feltéte-
lezhet8k, igy igen j6 alternativa lehet a klinikusok sz4-
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mira olyan infekci6kban, ahol mint a kevert fléra tag-
jai ezek az anaerob mikroorganizmusok patogén szere-
pet jitszanak. Az adekvat empirikus terdpia alapfeltéte-
le azonban az, hogy az antibiotikum-valasztaskor a kli-
nikusok figyelembe vegyék a helyi rezisztenciaviszo-
nyokat a felmérések adatait ismerve.

Az irodalomban kézolt szamos tébbcentrumos vizs-
galat, nemzetk6zi felmérés alapjin a tigecyclinnek in
vitro és in vivo kivalé hatdsa van a multirezisztens
Gram-pozitiv  baktériumokra (methicillinrezisztens
Staphylococcus aureus, penicillinrezisztens Streptococcus
pneumoniae, vancomycinrezisztens enterococcusok),
az Enterobacteriaceae csaldd legtobb tagjara (koztitk a
kiterjedt spektruma béta-laktamdz enzimet termelSkre
is), tovabbd a legtbb klinikailag relevans Gram-pozitiv

és Gram-negativ anaerob baktériumra és az atipusos
patogénekre. Ezeket a megfigyeléseket aldtamasztjik
az aerob baktériumokra vonatkozéan el8z8ekben ko-
z6lt hazai in vitro rezisztenciaadatok (27) és az anae-
rob baktériumokra vonatkozé vizsgilati eredményeink
is. A klinikai vizsgilatok j6 eredményekkel zarultak
komplikalt b&r- és lagyrész-fert8zések, valamint intra-
abdominalis infekciok kezelésében (1-4). Igy elsGsor-
ban azokban a fert&zésekben ajinlhaté a tigecyclinnel
végzett empirikus monoterapia, amelyekben polimik-
robds (aerob-anaerob) etioldgia és/vagy multirezisz-
tens kérokozok feltételezhetsk.

Készonetnyilvdnitds
A vizsgdlator a Wyeth Kft. tdmogatdsival végeztiik.
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