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CARUMONAM -- NOVÉ ANTIBIDTIKUM Z
PŘEHLED ZÄKLADNÍCH INFORMACÍ,

615.779.9.'54-114

ADY M0NOBAKTAMU.Ř
ŮČINEK IN VITRO

M. HEIZLAR, T. PELLAR, I. ŠILAROVÄ, L. ŠŤASTNÁ
Katedra mikrobiologie, LFH UK, Praha

Koncem rokfu 1985 .byly Znášmy informace
o více než 30 :derivátech Z řady žmlonocyklic-
kých ıbeta-laktamovýnch antibiotik. Zlkflráceně jim
říkáme monobaktamy, protože Základní jádro
jejich molekuly je tvořeno jedinýım různě Sub-
stituıovıaným lvakłtamovýım kvruıhem. C'arumonıam
pra-tři mezi flpırfvniflch 6 derivátů 1této řady. Ide
o Synıtetivcký mıonobakıtafm Získaný ze Sulfazze-
cinˇu [8], 'krtverý :má karbaaımťoyloxvmethyl radi-
k-ál v .pozici C-4 a 3,4 cis kıonfizgu'rza-ci .azetidi-
nonıověho kruhu. Antibiotiıkom ıbylo Vznıaıčeno
zprfvıu kióıdem AMA-1080 nebo Ro-l7-2301. Na je-
ho výıvojfi se podílela japonská firma 'Ila'keda [a
koncern Hoiiımlann La Rıovcľhe.

Carzufmıonaım účinkuje p'řfledevši'm na gflramne-
gaıtiflvní bakterie a jeho působení na gžramıpflozi-
tivni mikroby je až na malé výjimky Zžanedlbža-
tel'ně [1, 4). je podobný ıaťztreonamu, .proti kite-
rémru časıto lépe účinkoje na enterobfaktěrie.
Má rovněž výborný efekt na kmeny Pseudomo-
nas aerflu'ginosa —— za to xi ty, které .jsou rez-i-Stent-
ni na ř'aıdu jinýıch antibiotik, Zıvláš'tě ammo-gly-
kosidů a ceıfzalosıporinů. Nezkřížená rezistence
S většinou používaných antibiotik a chemote-
‹rža\peu*tik sa vysoká odolnost zprotıi ıvětšině Zná-
mýoh lank'tamá'z ıčiní toto an'tiıbiotiıkwm velmi
atraktivním. Cza›r`u=m»onaım má podobný účinek
jako jiná laktažmová antibiotika, přičemž Se
přednostně váže na cílové bakteriální proteiny

III
I

II
II

IÍ

_ cıflzocoNH2

”251% .

N / CONH "

\
Q . N
l 0/ \

LL?
So3H

cHZcooH

CARUMONAM
Obr. 1. Carumonam - strukturní vzorec '

[stěnové] PBP-3 [1,6], což łmá Za následek
filašmenžtaici bakterií a jejich lýızu. Převládá te-
dy v te-rapez'uıtických koncentrflacích účinek bıak-
tericidní. A'Íflinifta k PBfP-l je poměrně Slaıbá a
antibiotikum Se neváže vůbec na PB-P-Z, 4, 5,
6 [3].

Carulmonam lze aıpliıkovaflt pouze pfaırenterál-
ně. Vy›lu›ču›je Se pıřeıváflžně moči a Za 24 hodin
Se vyıˇlou'čí 85 0/0 4a 'vice ,podané dávky. Sero-vý
poločas odıpovíıdá 1,8 hodiny, vazıbža na bílko-
viny asi 30 0/0, aıptalrentní distribuční objem
0,24 Vl/kg [9]. V posılední době přispěl Svou Stu-
dií na Zdrżaıvýoh dosıpělýıch dozbžrovzolnících
MšcNulty Se Spoluıpflr'aıcovníky [7], který apliko-
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val 2 g anltiibriiotilkia nitroži-lně během 20 minut
a dospěl 'k těmito farm'afkokinetickým paramet-
rům: .Séržový poločas t1 ,26 = 1,68 h, ıplocfiha pod
křivkıou AUC -oo lu,g.›h/ml = 231,6, distriıbıuční
obžj-em Vss [V liftrech] = 18,2, clearance [ml/
/mtnl totální = 146, renállní = 117, eliminač-
ní hodnotyvh-1 Keı = 0,65, K612 = 0,395, Kan =
= 1,058. Carumonam Se vylučuje lned'vinami ne-
změněný. Po dávce 2 g nitrıoži-lně vytváří v Sé-
rru .koncentrace 103, 86, 40,5, 22, 7,5 a-4,2mg/l
Za 0, 1, 2,- 4, 6 a 8 »hosd'lzn. T-eżkutinavklaıntariıdinem
provokovaných Ikožních [puchýříoh o'šbrs-ahfuje vy-
Soké koncentrace carumonamu, které od dru-
hé hodiny po :aplikaci převyšují Sérové hla-
diny. ~ ›

Dá se předpokládat, že klinické dávkování
tohoto anti'biotiıka błuıde odpovídat třem až čty-
řem denním dávkám po 1 gramu v .počáteční
fázi lé'čıby, V další pa'k bıude Stač'it 2><1 gram
denně `[9 ].

Materiál a -metody

Antibiotìka. V převážně většině łbyly použity
tovární Standardy, výjimečně 'komerční paren-
terální preparáty. Jednotlivá antiıbiotiıka mají
tento původ: Carnmonam —— Hoftmzanin La Roche,
Azureon'am — Sqˇui‹bšb, Cetotaxim -- Rıoussel
Uclalf, Cefoperaızon -1Pifižzer, Ceitriaxon- Hotli-
m'ann La Roche, Ceftalzifldflim — Glaxo, Temoci-
lin-Beeclram, Ampicilin —— Sıpota, G-entamycin —
Phlarmaıchim, Amıiškaıcin —- Bristol

Minimální inhibiční koncentrace -- jednotli-
vých 'antibiotik ìbyly Stanoveny standardizova-
nšou milkrodżiluční metodou pomocí přístrojové-
ho parku Dynatech-Flow. Pracovní množství
Mueller Hvintonoıvy půıdy suıplementované 5 0/0
králičího séra obnášelo 100 mfliıkrolitrů, baıkte-
rální ino-kul'um odpovídalo 4,5-8><105/ml bak-
ıtérií. Testy citlivosti 'byly inkubovány 20 hodin
špři 37 °=C a odečítány pomocí speciálního foto-
meıtru za vizuálně.

Testovací médium. Pro všechny testy citli-
vosti íbyl použit výrobek firmy Dilfico-Mueller
Hinton Brotlh s\u\plementovaný 5 0/0 čerstvého
žk'ráliıčího Sérza. .

Baktericidnî účinek lbyl Sledován u carumo-
namu vyozčıkováním Z testovacích řad MIC na
Cžolumıbia Blood Agar Oxoid Suıplementovaný
Z 0/o IsoViitaleXu.

Výsledky

Studie účinnosti mˇonıobraktamové`ho derivátu
in vnitro má Sloužizt jıaıko jeden článek řetězu
začínajíJcí-ch informací o látkách tohoto tyıpu,
protože není pochyıb o tom, že se k nám dosta-
nou v 'druhé polovině osmdesátých let, a dále
je V :dlouhodobém fvýıhledıu našeho farmaceutic-
Ikéˇho průmyslu vlastní výroba jednoho mono-
;b-alktamového derivátru.

IVedle preparátu carumonam jsme souıběxžně
na týıchž [kmenech Zkoušeli tıa'ké Iúčinek ceffa-
loszporinů třetí generace, temocilinˇu, famıpicili-
nu :a dvou nejú'čšinnějšíıch aml'inO-glykosiıdů. jsme

toho názoru, že ipránvě rv tomto vzájemném Srov-
náťvání nejlépe vynilkne hodnota nového mono-
fb'ažktamfu.

|Výsledıky testů na. kmenech E. coli prokáza-
ly, že carumonam se vyrovná svým účinkem
ostatním lıaıktamoflvým antibiovti'kům, je účin-
nější než cefioperazon a cef'üri'axon, mnohoná-
Sobně účinnější než oba penicilínové i .amino-
glyıkosidové deriváty.

U 37 Ikmen'ů kleb'siel [většinou zcela čerstvé
kšlłisniflcıké -inzolátyJ byl patrný přibližně Stejný
účinek“ carumonanın, aızt-reon'almıu a! cetotaximu,
.ostatní antiłbiotiıka měıla Singniti'kantně nižší
efekt. "

Z tabulky 1 je rovněž možno vyčíst, že mo-
no`b*a“k`tamy, cetotaxim, cettazidim mají podob-
né MIC u 88 kmenů Proteus mirabilis, vu ostat-
níıch antibiotik jsou výflznalmně vyšší MICgo . a
zpırża'všizdıla i podstatně širší rozmezí hodnot MIC.

U enterobëalkterů měl jednoznačně nejlepší
infhièbiční účinek carumonam. Působil daleko
Sˇilněj-i než ažztreon'am za ostatní laıktamová anti-
ťbiotiıkav, ale i amino-glyıkosiždy.

U veliké Sestavy 107 kmenů Pseudomonas
-aerugđınosa byl účinek cerumon'amu srovnatel-
ný |pouze VS účin'kem ceftavzisdimu. MIC ostatních
antiàbiot-iık byly významně vyšší.

K problémovým kmenům ze skupiny gram-
negativníc'h aerobních tyčinek patří také Serra-
tiˇa marcescens. I flzıde má carumonam srovna-
telný účinek s ostatními 'lzaıktamy, má dokonce
nejnižší M1090 Ze všech testovaných antibiotik.

U ostatních gramnegativnífch balktérií je úči-
nek carumon'amru .srovnatelný s n'žitými laıkta-
movýmúi antiibioti'ky, u :a'ci'net=o.b`ałkžtešrů ıpˇouxze
s ami'k'acinem a ceftazfliıdimem. Některé :kmeny
žacinetobakterů mají MIC Signalizuıjící terapeu-
tiokou nepoužžitelnšo-.St řady antibiotik -- i c-a-
rumonalmıu.

Hemofily, salmonely a Shigely patří k mˇilkro-
žorganismům výborně citlivým na carumonam.
Vše dokumentuje tabulka 1.

Bahktericidní účinek czarumonamzu jsme sle-
dovali na 23 až 35 kmenech E. coli, entero-
baıktezrů, kılebsfliel, proteů a pseuıdomonád.
U převážné většiny kmenů jsou hodnoty MIC
a MBC buď Stejné, příıpadně Se liší dvoj- nej-
výše čıtyvřnásıobłkem, ıale to jen ıasi ve 20-50
procentech případů.

Zvláště pozorně jsme testovali kmeny necit-
liflvé na různá laıktamžová, aminogly'kosildıová,
tetracyıklłinová a peptiıdová antilbiotiłka, často
necitlivé i na kžotrimoxzaızol a chloramtenikonl.
Různé gramnegativní tyčinky byly ve více než
90 0/0 výborně citlivé na carumonam navzdory
rezistenci na řadu jiných preparátů. Tuto okol-
nost považujeme za mimořádně významnou.

Diskuse

Výısledłky testů in vitro jasně przokáızaly vy-
znnik'aljíncí účinek deriflvát'u carumonam'u, 'který
.i u j inak velmi problémových gramnegativníoh
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Carumonam - srovnání antibakteriálniho účinku s jinými antibiotiky 'v standardizovane'm mikrotestu in vitro
Tab. I

Mikroorganismus Antibiotikum Rozmezi MIC
mg/l

MIC,0
mg/l

Escherichia coli
(101 kmenů)

Klebsiella pneumonìae
(37 kmenů)

Proteus mirabilis
(88 kmenů)

Enterøbacter spp.
(44 kmenů)

Pseudomonas aeruginosa
(107 kmenů)

Carumonam
Aztreonam
Cefotaxim
Cefoperazon
Ceftriaxon
Ceftazidim
Temocilin
Ampicilin
Gentamycin
Amikacin

Carumonam
Aztreonam
Cefotaxim
Cefoperazon
Ceftriaxon
Ceftazidim
Temocilin
Ampicilin
Gentamycin
Amikacin

Carumonam
Aztreonam
Ceføtaxim
Cefoperazon
Ceftriaxon
Ceftazidim
Temocilin
Ampicilin
Gentamycin
Amikacin

Carumonam
Aztreonam
Cefotaxim
Cefoperazon
Ceftriaxon
Ceftazidim
Temøcilin
Ampicilin

_ Gentamycin
Amikacin

Carumonam
Aztreonam
Cefotaxim
CefOperazOn
Ceftriaxon
Ceftazidim
Temocilin
Ampicilin
Gentamycin
Amikacin

0,031- 0,25
0,03 - 0,13
0,003- 0,2
0,01 - 8
0,020- 16
0,003- 4
0,5 - 128
0,25 -> 128
0,125-> 128
0,125- 8

0,005- 0,125
0,005- 0,25
0,005- 0,08
0,025- 12
0,025- 32
0,05 - 8
2 - 16
0,5 ->128
0,25 - 128
0,5 - 24

0,005- l 6
0,005— 1
0,005- 0,05
0,25 - 8
0,005- 64
0,005- 0,5
0,25 — 12
0,125-> 128
0,25 — 64
0,05 — 8

0,005- 16
0,05 - 32
0,05 ->128
0,025->128
0,025->128
0,005->128
0,5 - 16
0,5 ->128
0,12 ->128
0,25 — 16

0,25 — 16
0,25 — 128
2 ->128
l ->128l
2 ->128
0,5 - 64

32 ->128
>128

0,5 - 128
2 - 64

0,125
0,06
0,08
0,5
2,0
0,15

16
> 128

24

0,08
0,05
0,02

0,5
0,08

>128
16

0,25

64
128

32
16

>128

32
>128

24
>128

>128
>128

32
32
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Tab. I (pokračování)

Mikroorganismus Antibiotikum Rozmezí MIC
mg/l

MIC.,0
mg/ l

Cammonam
Aztreonam
Cefotaxim
Cefoperazon
Ceftriaxon
Ceftazidim
Gentamycin
Amikacin
Temocilin
Ampicilin

Serratia marcescens
(39 kmenů)

Carumonam
Gentamycin

Proteus vulgaris
(77 kmenů)

Carumonam
Cefotaxim
Ceftazidim
Gentamycin
Amikacin

Providencia Spp.
(19 kmenů)

Carumonam
Aztreonam
Ceftazidim

- Gentamycin
Amikacin

Acinetobacter Spp.
(17 kmenů)

Carumonam
Cefotaxim
Ceftazidim

Haemophilus influenzae
(35 kmenů)

Salmonella Sk. A-E
(23 kmenů)

Carumonam

Shigella sonnei Carumonam
(20 kmenů)

.bsk'térii často působí Sirllně balklteri'cifdně. Má
taıké »výıborný
|kmeny.

Potřeba málo toxického antibiotika S účin-

užívaným .preıpfarátům je mimo j'alkoulkıoliv p20-
chy'bnoťst. Carumonam svůj účineık jasně pro-
kázal, jen u kmenů necitlˇiıvých n‘a ceížalflospıori-
ny třetí generace byla nělkdy MIC 3-4>< vyšší
než u kımenů *běžně ci'tliıvýcıh, a to 'asi ve 40 0/0
případů.

Když jsme porovnali naše výsledky s údaji
zahraničníıc'h la'u't-orů, uıkážzalža Se u M1090 caru-
monˇamlu p'ro E. c011 dobrá Shoda našich testů
S údaji Fıassze, Imžaıdy ıa Wiseıho [2, 3, 6], a na-
opak Signifiıkaıntní rozdíly oproti vyšším úda-
jům Bremne'rža a M-aıtısuıdy [1, 4]. Oıp'aflčná byla
Situlažce u enltelrıobalkterů, kde jsme měli nízlké
M1090 pouze my Ia WiıSe [6]. Dü’iVOdelm těchto

účineik na - multizreziıstentni

0,01 _ 128 0,5
0,03- 128 1,5
0,12— 24 2
0,5 _- 64 24
0,12— 64 8`
0,05- 8 2
0,12 ->128 32
0,25— 32 12
2 _- _ 24 4
8 ->128 >128

0,005— 16 0,25
0,25 —>128 16

0,02 — 4 0,5
0,005— 2 0,25
0,025— 2 0,50
0,25 -> 128 24
1 — 16 ' 4

l — 128 16
2 — 128 48
0,5 -—— 64 12
0,5 --> 128 24
0,5 -- 16 i ` ' 4

0,005- l
0,005— 0,25
0,01 _— 0,25

0,08
0,03
0,05

0,005— 1 0,05

0,005- 0,5 0,12

rozdiılů, Stejně jako u jiných baıkteıriálıních ro-
dů, bude jistě v p'rvé řadě rozdílná Sestava
i půıvıod kmenů, spíše než rozdíly v metodice.

S výjimkou Brremnera [1) shodovaly se vše-
ˇchny ostatní údaje velmi dobře u Proteus mi-
raIbiiıliS, Klebısifeıllˇa zpneu-m-oniiae a Serrˇati'a mar-
cečsceıns. Podobná byla i Siıtuace u kımenů Pseu-
dıomıonlafls 'ažeruginosa

U Sklurpiny Proteus —— Pırovidencifla Se výbor-
ně shodují M1090 F'alsse a Wiseıhžo [2, 6), podzob-
ně i údaje `nraše a Im'ardy [3], nˇaep'roti tomu má
Bremner hodnoty 20-“32>< flvyšší.

U hemo'fiılů jsou .naše výsledky v dobré Shlo-
dě S údajenı Miartsuldy a spolupracovníků (4]
i Iıma'ˇdy [3]. Konečně ani M1090 Wivsexhıo Ia Spol.
(6) se neliší flvizce než 11nážsvob`keım ıa je stále
v hranicích výborně citlivosti. Konlkrétní údaje
dáıvá ta'blulıka 2.

Pro lepší představu šíře testovaných kon-



48 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK LVI, 1987, č. 1

Tab. 2

Srovnání MIC90 7) mg/l carumonamu u různých bakıéríí podle údajů z odborné literatury

Autoři EC ENT PRM PP KL SM PSE HEM

Fass a Helselová, 19852)

Imada et al. , 19853) 0,2

Matsuda et àl., 19854)

Wise et al., 19856)

Heizlar et al.,*)
prosinec 1985

Bremner, 19851) 1

3,1

Wilson et al., 19855) -

0,13 A

0,03

0,25

0,125

16 4

32 Š0,03

6,25 0,025

8,25 0,02

0,12 <0,008

0,25 0,08

16

g0,03

0,78

0,03

0,5

0,06

0,39

0,009

0,06

0,08

0,25 4 — '
_ 64 _

0,13 16 —

0,2 12,5 0,2

0,17 10,9

0,06 8 0,5

0,5 8

* práce je v tisku _ -
Legenda: EC = Escherichia coli, ENT = Enterobacter spp., PRM = Proteus mirabilis, PP = Proteus-Providencia, KL = Kleb-

siella pneumoniae, SM = Serratia mareescens, PSE = Pseudomonas aeruginosa, HEM = Heamophilus influenzae

Tab. 3
Srovnání rozmezí MIC v mg/l carumonamu u různých baktérı'í podle údajů z odborné literatury

Číslo Autoři E. coli Enterobacter Proteus mirabilis _ —>

Bremner, 19851)

Fass a Helselovâ, 19852)

Matsuda et al., 19854)

Wilson et al., 19855)

Wise et al., 19856)

Hejzlar et al., 1985

<0,06 —128

0,03 — 0,13

<0,001— 0,4

0,03 —128

0,031— 0,25

0,03 — 64

0,013— 25

0,03 — 4

0,005— 16

<0,015——8

<0,03

0,003—0,02 '

0,008—0,01 5

0,005—0,125

Proteus Provid. Klebs. pneum. Serratia marcescens Pseudomonas aeruginosa

<0,015—>128

<0,03 — 2

0,005— 16

<0,015—> 128

<0,030— 0,06

0,015- 0,02

0,015— 0,12

0,005— 0,12

0,06—0 1

<0,03— 0,13

0,05—100

0,03— 0,12

0,01—128

0,25—>128

1 — 64

0,2 —— 50

0,5 — 64V

0,5 _ 64

0,25——- 16
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krétnich MIC SlOfuží taˇb'u'lıkža 3, uıkflazfujíłcí dolní
i horní hranice MIC 11 jednotlivých bžaškıteıriál-
ních rodů.

Souhrn

Syznftetilcký monıObaJktam ca r u m o an la m
.prokázal ıvýˇb Oúrťný účinek in ıvitzro ınˇa gržamne-
gatixvıní baıkrtéırie. Iešh-O MI090 u enterożbaıkıté-rií
Se [pohybovala od 0,08 do 0,5 mg/l, u PfS. aeru-
g-inošsza 8 mfg/:1 'a u Hłaıemoıphiıl'us influenızfae
0,084mg/l. MfBflC se č'asItO rOvınIalıa MIC, méně
často Ovd;pOšvíıd-a1ıa hošdınotě 2-4>< vyšší. Cša'ru-
mon'am způsobí na většinu baıktézrií re Ziflsıtent-
níıch na jiná laikntalmožvá .a aminoıglyľkožsıidOvá
aıntiıbiotıiáka. Bakteriıciıd'ní úzčiťne'k in vitro a vy-
SˇOIké| Séroıvé hılaıdi'ny v prvých hodinách Vpo i. :v.
pOIdani slibuji ıvy'nilk'ajíflcí terapeutický účiıne'k.

Literatura

1. BREMNER, D. A.: Iın vitro actıiflvíty Of the monobac-
tam RO 17-2301 against clinical isolates Of Entero-
bacteriacea-e and Pseudomonas aeruginosa. Iourn.
Antimicrobial Chemotherapy, 16, 1985, S. 457-461.

2. FASS, I. R. - HELSEL-VALERIE, L.: In vitro activity
Of Carumonam. Antimicrobial Agents Chemotherapy,
28, 1985, s. 834-836.

3. IMADA, A. - KONDO, M. -- OKONOGI, K. - YUKISHIGE,
K. - KUNO, M.: In vitro and in vivo antibacterial ac-
tivities Of carumOnam [AMA-1080], a new N-sulfona-
ted monocyclic beta-lactam antibiotic. Antimicrobial
Agents Chemotherapy, 27, 1985, S. 821-827.

4. MATSUDA, K. - HAMANA, Y. - INOUE, M. - MITSU-
HASHI, S.: In vitro antibacterial activity Of AMA-1080.
Iourn. Antimicrobial Chemotherapy, 16, 1985, s. 539
až 547.

5. WILSON, W. S. - CHAU, P. Y. - LEUNG, Y. K. - LIVER-
MORE, D. M.: In vitro activities of Ro-17-2301 and
aztreon-am compared with those of Other new beta-
-lactam antibiotics against clinical isolates Of Pseudo-
monas aeruginosa. Antimicrobial Agents Chemothera-
py, 27, 1985, S. 872-873.

6. WISE, R. - ANDREWS, I. M. - PIDDOCK, L. I. V.: The
in-vitrO activity Of RO-17-2301, a new monobactam,
compared with Other antimicrobial agents. Iourn.
Antimicrobial Chemotherapy, 15, 1985, s. 193-200.

7. McNULTY, C. A. M. - GARDEN, G. M. F. - ASHBY, I.-
WISE, R.: Pharmacokinetics and tissue penetration Of
carumOnam, a new Synthetic monobactamAntimicrO-
bial Agents Chemotherapy, 28, 1985, s. 425-427.

8. IMADA, A. - KITANO, K. - KINTAKA, K. et al.: Sulfa-
Zecin and ísosulfazecin, novel beta-lactam antibiotics
Of bacterial Origin. Nature, 289, 1981, S. 590-591.

9. HEIZLAR, M. et al.: Vademekum antibiotické terapie.
Praha, Avicenum 1985. S. 165-166.

Klíčová Slova: Carumonam; Monobaktamy; Laktamová
antibiotika; Srovnání účinku in vitro; Základní cha-
rakteristiky carumOnamu.


