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CARUMONAM — NOVE ANTIBIOTIKUM Z RADY MONOBAKTAMU.
PREHLED ZAKLADNICH INFORMACI, UCINEK IN VITRO

M. HEJZLAR, T. PELLAR, ]J. SILAROVA, L. STASTNA
Katedra mikrobiologie, LFH UK, Praha

Koncem roku 1985 byly znamy informace
o vice neZ 30 derivadtech z fady monocyklic-
kych beta-laktamov§ch antibiotik. Zkrdceng& jim
Ffikdme monobaktamy, protoZe zédkladni jédro
jejich molekuly je tvofeno jedinym rdzné sub-
stituovanym laktamovym kruhem. Carumonam
patfi mezi prvnich 6 derivdtii této Fady. Jde
o syntetick§y monobaktam ziskany ze sulfaze-
cinu (8), ktery mad karbamoyloxymethyl radi-
kédl v pozici C-4 a 3,4 cis konfiguraci azetidi-
nonového kruhu. Antibiotikum bylo znaceno
zprvu k6dem AMA-1080 nebo Ro-17-2301. Na je-
ho vywoji se podilela japonska firma Takeda a
koncern Hoffmann La Roche.

Carumonam uG&inkuje pfedevsim na gramne-
gativni baktérie a jeho plisobeni na grampozi-
tivni mikroby je aZ na malé vyjimky zanedba-
telné (1, 4). Je podobny aztreonamu, proti kte-
rému Casto lépe ucCinkuje na enterobaktérie.
Ma rovn&Z vyborny efekt na kmeny Pseudomo-
nas aeruginosa — a to i ty, které jsou rezistent-
ni na fadu jinych antibiotik, zvlasté aminogly-
kosidl a cefalosporind. NezkiiZend rezistence
s vétSinou pouZivanych antibiotik a chemote-
rapeutik a vysoka odolnost proti vétSin& zné-
mych laktaméz ¢&ini toto antibiotikum wvelmi
atraktivnim. Carumonam mé podobny uc¢inek
jako jind laktamovad antibiotika, priemZ se
pfednostn& vadZe na cilové bakteridlni proteiny
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Obr. 1. Carumonam — strukturni vzorec

(sténové) PBP-3 (1, 6), coZ ma za nésledek
filamentaci baktérii a jejich lyzu. Prevlada te-
dy v terapeutickych koncentracich Géinek bak-
tericidni. Afinita k PBP-1 je pomé&rné& slabad a
antibiotikum se nevédZe viibec na PBP-2, 4, 5,
6 (3).

Carumonam lze aplikovat pouze parenteréal-
né. Vylucuje se pfevaZné& moci a za 24 hodin
se vyloudi 85 % a vice podané davky. Sérovy
poloCas odpovidd 1,8 hodiny, vazba na bilko-
viny asi 30 %, aparentni distribuéni objem
0,24 1/kg (9). V posledni dob& pfispél svou stu-
dii na zdravych dospélych dobrovolnicich
McNulty se spolupracovniky (7), ktery apliko-
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val 2 g antibiotika nitroZilné b&hem 20 minut
a dospél k témto farmakokinetickym paramet-
rim: sérovy polocas t;;;6 = 1,68 h, plocha pod
kfivkou AUC -oco ug.h/ml = 231,6, distribu&ni
objem Vg (v litrech) = 18,2, clearance (ml/
/min) totdlni = 146, renédlni = 117, eliminac-
ni h'O‘dl'lO‘tY’V h-! Ke1 = 0,65, Keiz = 0,395, Kez1 =
= 1,058. Carumonam se vylucuje ledvinami ne-
zmé&nény. Po ddvce 2 g nitroZilné vytvari v sé-
ru koncentrace 103, 86, 40,5, 22, 7,5 a 4,2 mg/]
za 0, 1, 2,4, 6 a 8 hodin. Tekutina vkantaridinem
provokovanych koZnich puchyfich obsahuje vy-
soké koncentrace carumonamu, které od dru-
hé hodiny po aplikaci pFevySuji sérové hla-
diny.

D4 se predpokladat, Ze Kklinické davkovani
tohoto antibiotika bude odpovidat tfem aZ &ty-
fem dennim davkam po 1 gramu v pocatecni
fazi 1é¢by, v dalsi pak bude stagit 2<1 gram
denné& (9).

Materidl a metody

Antibiotika. V pfevdZné v&tSiné byly pouZity
tovarni standardy, vyjimeéné komer&ni paren-
terdlni prepardty. Jednotlivd antibiotika maji
tento ptivod: Carumonam — Hoffmann La Roche,
Aztreonam — Squibb, Cefotaxim — Roussel
Uclaf, Cefoperazon — Pfizer, Ceftriaxon— Hoff-
mann La Roche, Ceftazidim — Glaxo, Temoci-
lin-Beecham, Ampicilin — Spofa, Gentamycin —
Pharmachim, Amikacin — Bristol

Minimélni inhibiéni koncentrace — jednotli-
vych antibiotik byly stanoveny standardizova-
nou mikrodilu¢ni metodou pomoci p¥istrojové-
ho parku Dynatech-Flow. Pracovni mnoZstvi
Mueller Hintonovy piidy suplementované 5 %
kralitiho séra obné3elo 100 mikrolitr, bakte-
ralni inokulum odpovidalo 4,5—810°/ml bak-
térii. Testy citlivosti byly inkubovény 20 hodin
pFi 37 °C a odeditdny pomoci specidlniho foto-
metru a vizuélne.

Testovaci médium. Pro vSechny testy citli-
vosti byl pouZit vyrobek firmy Difco—Mueller
Hinton Broth suplementovany 5 % &erstvého
kréalidiho séra.

Baktericidni d&inek byl sledovdn u carumo-
namu vyockovédnim z testovacich fad MIC na
Columbia Blood Agar Oxoid suplementovany
2 % IsoVitaleXu.

Vysledky

Studie ufinnosti monobaktamového derivatu
in vitro ma slouZit jako jeden Elanek Fetézu
zatinajicich informaci o latkdch tohoto typu,
protoZe neni pochyb o tom, Ze se k nam dosta-
nou v druhé poloving osmdesatych let,a dale
je v.dlouhodobém vyhledu nasSeho farmaceutic-
kého primyslu vlastni vyroba jednoho mono-
baktamového derivatu.

Vedle prepardtu carumonam jsme soub&iné
na tychZ kmenech zkouSeli také téinek cefa-
losporinii tfeti generace, temocilinu, ampicili-
nu a dvou nejadinnéjsich aminoglykosidd. Jsme

toho néazoru, Ze pravé v tomto vzdjemném srov-
navani nejlépe vynikne hodnota nového mono-
‘baktamu.

Vysledky testh na kmenech E. coli prokéaza-
ly, Ze carumonam se vyrovnd svym ufinkem
ostatnim laktamovym antibiotikim, je acin-
n&jdi neZ cefoperazon a ceftriaxon, mnohona-
sobné G¢innéjs$i neZ oba penicilinové i amino-
glykosidové derivaty.

U 37 kment klebsiel (vétSinou zcela €erstvé
klinické izolaty) byl patrny pfFibliZn& stejny
Gdinek carumonamu, aztreonamu a cefotaximu,
ostatni antibiotika méla signifikantn€ niZsi
efekt. :

Z tabulky 1 je rovnéZ moZno vycist, Ze mo-
nobaktamy, cefotaxim, ceftazidim maji podob-
né MIC u 88 kmenii Proteus mirabilis, u ostat-
nich antibiotik jsou vyznamné vy35I MICg @
zpravidla i podstatné $irsi rozmezi hodnot MIC.

U enterobakterd meé&l jednoznaéné& nejlepsi
inhibiéni t¢inek carumonam. Pésobil daleko
siln&ji neZ aztreonam a ostatni laktamova anti-
biotika, ale i aminoglykosidy.

U velké sestavy 107 kmeni Pseudomonas
aeruginosa byl G&inek cerumonamu srovnatel-
n§ pouze s Géinkem ceftazidimu. MIC ostatnich
antibiotik byly v§znamné vy35i.

K problémovym kmenfim ze skupiny gram-
negativnich aerobnich ty¢inek patiitake Serra-
tia marcescens. I zde mé carumonam srovna-
telny Gcinek s ostatnimi laktamy, ma dokonce
nejnizsi MIC,y, ze v3ech testovanych antibiotik.

U ostatnich gramnegativnich baktérii je G&i-
nek carumonamu srovnatelny s uZitymi lakta-
movymi antibiotiky, u acinetobakterii pouze
s amikacinem a ceftazidimem. N&které kmeny
acinetobakterti maji MIC signalizujici terapeu-
tickou nepouZitelnost rfady antibiotik — i ca-
rumonamu.

Hemofily, salmonely a shigely patfi k mikro-
organismim vyborné citlivym na carumonam.
VSe dokumentuje tabulka 1.

Baktericidni Géinek carumonamu jsme sle-
dovali ma 23 aZ 35 kmenech E. coli, entero-
bakterdi, klebsiel, protet a pseudomonad.
U prevazné vétSiny kmenti jsou hodnoty MIC
a MBC bud stejné, pfipadné& se li$i dvoj- nej-
v§Se O&tyFndsobkem, ale to jen asi ve 20—50
procentech pfipadi.

Zv145t8 pozormé jsme testovali kmeny necit-
livé na riiznd laktamovd, aminoglykosidova,
tetracyklinovd a peptidovd antibiotika, Casto
necitlivé i na kotrimoxazol a chloramfenikol.
Riizné gramnegativni ty&inky byly ve vice neZ
90 % vyborné& citlivé na carumonam navzdory
rezistenci na ¥adu jinych preparatii. Tuto okol-
nost povaZujeme za mimofadné& vyznamnou.

Diskuse
Vysledky testdl in vitro jasné prokézaly vy-

nikajici G€inek derivdtu carumonamu, ktery
i u jinak velmi problémovych gramnegativnich
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Tab. 1

Carumonam — srovndni antibakteridiniho ulinku s jinymi antibiotiky v standardizovaném mikrotestu in vitro

Mikroorganismus Antibiotikum Rozn::;l“MIC I:AHI;E’“
Escherichia coli Carumonam 0,031— 0,25 0,125
(101 kment) Aztreonam 0,03 — 0,13 0,06

Cefotaxim 0,003— 0,2 0,08
Cefoperazon 0,01 — 8 0,5
Ceftriaxon 0,020— 16 2,0
Ceftazidim 0,003— 4 0,15
Temocilin 0,5 — 128 16
Ampicilin 0,25 —>128 >128
Gentamycin 0,125—>128 24
Amikacin 0,125— 8 4
Klebsiella pneumoniae Carumonam 0,005— 0,125 0,08
(37 kment) Aztreonam 0,005— 0,25 0,10
Cefotaxim 0,005— 0,08 0,06
Cefoperazon 0,025— 12 8
Ceftriaxon 0,025— 32 2
Ceftazidim 0,05 — 8 1
Temocilin 2 — 16 4
Ampicilin 0,5 —>128 >128
Gentamycin 0,25 — 128 16
Amikacin 05 — 24 8
Proteus mirabilis Carumonam 0,005— 16 0,08
(88 kmeni) Aztreonam 0,005— 1 0,05
Cefotaxim 0,005— 0,05 0,02
Cefoperazon 0,25 — 8 4
Ceftriaxon 0,005— 64 0,5
Ceftazidim 0,005— 0,5 0,08
Temocilin 0,25 — 12 2
Ampicilin 0,125—>128 >128
Gentamycin 0,25 — 64 16
Amikacin 0,05 — 8 4
Enterobacter spp. Carumonam 0,005— 16 0,25
(44 kment) Aztreonam 0,05 — 32 8
Cefotaxim 0,05 —>128 64
Cefoperazon 0,025—>128 128
Ceftriaxon 0,025—>128 32
Ceftazidim 0,005—>128 16
Temocilin 0,5 — 16 4
Ampicilin 0,5 —>128 >128
. Gentamycin 0,12 —>128 4
Amikacin 0,25 — 16 2
Pseudomonas aeruginosa Carumonam 0,25 — 16 8
(107 kmeni) Aztreonam 0,25 — 128 32
Cefotaxim 2 —>128 >128
Cefoperazon 1 —>128 24
Ceftriaxon 2 —>128 >128
Ceftazidim 0,5 — 64 8
Temocilin 32 —>128 >128
Ampicilin >128 >128
Gentamycin 0,5 — 128 32
Amikacin 2 — 64 32
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Tab. 1 (pokralovdni)

baktérii Casto pidsobi siln& baktericidné. Ma
také wvyborny Ufinek na multirezistentni
kmeny.

Potfeba médlo toxického antibiotika s Gcin-
kem na kmeny baktérii necitlivé vici b&Zné
uZivanym preparatim je mimo jakoukoliv po-
chybnost. Carumonam sviij tfinek jasn& pro-
kéazal, jen u kmeni necitlivfch na cefalospori-
ny treti generace byla nékdy MIC 3—4X vyssi
neZ u kmend b&Zn& citlivych, a to asi ve 40 %
pripadd.

KdyZz jsme porovnali naSe vysledky s udaji
zahraniénich autorli, ukazala se u MICy, caru-
monamu pro E. coli dobra shoda naSich testti
s Gdaji Fasse, Imady a Wiseho (2, 3, 6), a na-
opak signifikantni rozdily oproti vy$8im uda-
jim Bremnera a Matsudy (1, 4). Opa¢né byla
sitwace u enterobakterfi, kde jsme méli nizké
MICy pouze my a Wise (6). Diivodem t&chto

Mikroorganismus Antibiotikum ROZ":Q,IM 1C Ag;’l“
Serratia marcescens Carumonam 0,01 — 128 0,5
(39 kment) Aztreonam 0,03 — 128 1,5
Cefotaxim 0,12 — 24 2
Cefoperazon 05 — 64 24
Ceftriaxon 0,12 — 64 8
Ceftazidim 0,05 — 8 2
Gentamycin 0,12 —>128 32
Amikacin 0,25 — 32 12
Temocilin 2 — 24 4
Ampicilin 8 —>128 >128
Proteus vulgaris Carumonam 0,005— 16 0,25
(77 kment) Gentamycin 0,25 —>128 16
Providencia spp. Carumonam 0,02 — 4 0,5
(19 kment) Cefotaxim 0,005— 2 0,25
Ceftazidim 0,025— 2 0,50
Gentamycin 0,25 —>128 24
Amikacin 1 — 16 ’ 4
Acinetobacter spp. Carumonam 1 — 128 16
(17 kmenty) Aztreonam 2 — 128 48
Ceftazidim 05 — 64 12
-Gentamycin 0,5 —>128 24
Amikacin 0,5 — 16 4
Haemophilus influenzae Carumonam 0,005— 1 0,08
(35 kmeni1) Cefotaxim 0,005— 0,25 0,03
Ceftazidim 0,01 — 0,25 0,05
Salmonella sk. A—E Carumonam 0,005— 1 0,05
(23 kment)
Shigella sonnei Carumonam 0,005— 0,5 0,12
(20 kment)

rozdild, stejné jako u jinych bakteridlnich ro-
df, bude jisté v prvé Fadé& rozdilnd sestava
i pivod kment, spiSe neZ rozdily v metodice.

S vyjimkou Bremnera (1) shodovaly se v3e-

‘chny ostatni tdaje velmi dobfe u Proteus mi-

rabilis, Klebsiella pneumoniae a Serratia mar-
cescens. Podobné byla i situace u kmend Pseu-
domonas aeruginosa.

U skupiny Proteus — Providencia se vybor-
né shoduji MICy, Fasse a Wiseho (2, 6), podob-
né i ddaje naSe a Imady (3), naproti tomu mé
Bremner hodnoty 20—32 X wyS3li.

U hemofilti jsou naSe vysledky v dobré sho-
dé s Gdajem Matsudy a spolupracovnikll (4)
i Imady (3). Konetné ani MICe Wiseho a spol.
(6) se neliSi vice neZ 11lndsobkem a je stéle
v hranicich vyborné citlivosti. Konkrétni adaje
dava tabulka 2.

Pro lepSi piedstavu Sife testovanych kon-
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Tab. 2
Srovndni MICy v mg|l carumonamu u riznych baktérii podle udajii z odborné literatury
Autofi EC ENT PRM PP KL SM PSE HEM
Bremner, 1985%) 1 16 4 16 4 0,25 4 -
- - - - - - 64 -
Fass a Helselov4, 1985?) 0,13 32 <0,03 <0,03 0,06 0,13 16 -
Imada et al., 1985%) 0,2 6,25 0,025 0,78 0,39 0,2 12,5 0,2
3,1 - - - - - - -
Matsuda et al., 1985%) 0,03 8,25 0,02 - 0,009 0,17 10,9 0,01
Wilson et al., 1985°) - - - - - & 4 =
« - = = = - 16 -
Wise et al., 1985%) 0,25 0,12 < 0,008 0,03 0,06 0,06 8 0,5
Hejzlar et al.,*) 0,125 0,25 0,08 0,5 0,08 0,5 8 0,08
prosinec 1985

* préice je v tisku

Legenda: EC = Escherichia coli, ENT = Enterobacter spp., PRM = Proteus mirabilis, PP = Proteus-Providencia, KL = Kleb-
siella pneumoniae, SM = Serratia marcescens, PSE = Pseudomonas aeruginosa, HEM = Heamophilus influenzae

Tab. 3
Srovndni rozmezi MIC v mg|l carumonamu u riiznych baktérii podle vidaji z odborné literatury
Cislo Autofi E. coli Enterobacter Proteus mirabilis —
1 Bremner, 1985%) <0,06 —128 0,03 —>128 <0,015—8
2 Fass a Helselova, 1985?%) 0,03 — 0,13 0,03 — 64 < 0,03
—
3 Matsuda et al., 1985%) <0,001— 0,4 0,013— 25 0,003—0,02
4 Wilson et al., 1985°%) — —_ —
b d
5 Wise et al., 1985¢) 0,03 —128 0,03 — 4 0,008—0,015
6 Hejzlar et al., 1985 0,031— 0,25 0,005— 16 0,005—0,125

<« Proteus Provid. Klebs. pneum. Serratia marcescens Pseudomonas aeruginosa
1 <0,015—>128 <0,015—>128 0,06—0 1 0,25—>128
2 <0,03 — 2 <0,030— 0,06 <0,03— 0,13 1 — 64
- 3 —_ 0,015— 0,02 0,05—100 0,2 — 50
4 — —_— —_ 0,5 — 64
e
5 — 0,015— 0,12 0,03— 0,12 0,5 — 64
6 0,005— 16 0,005— 0,12 0,01—128 0,25— 16
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krétnich MIC slouZ{ tabulka 3, ukazujici dolni
i horni hranice MIC u jednotliv§ch bakteridl-
nich rodd.

Souhrn

Synteticky monobaktam carumomnam
prokézal vyborny u€inek in wvitro ma gramne-
gativni baktérie. Jeho MICy, u enterobaktérii
se pohybovala od 0,08 do 0,5 mg/l, u Ps. aeru-
ginosa 8mg/l a u Haemophilus influenzae
0,08 mg/l. MBGC se ¢asto rovnala MIC, méng&
Casto odpovidala hodnoté 2—4X vySSi. Caru-
monam plsobi na vétSinu baktérii rezistent-
nich na jind laktamovd a aminoglykosidovd
antibiotika. Baktericidni a¢inek in vitro a vy-
soké sérové hladiny v prvych hodindch po i.w.
podéani slibuji vynikajici terapeuticky ucinek.

Literatura

1. BREMNER, D. A.: In vitro activity of the monobac-
tam Ro 17-2301 against clinical isolates of Entero-
bacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa. Journm.
Antimicrobial Chemotherapy, 16, 1985, s. 457—461.

2. FASS, ]. R. - HELSEL-VALERIE, L.: Invitro activity
of Carumonam. Antimicrobial Agents Chemotherapy,
28, 1985, s. 834—836.

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 49

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.
Journ. Antimicrobial Chemotherapy, 16, 1985, s. 539
az 547.

5. WILSON, W. S. - CHAU, P. Y. - LEUNG, Y. K. - LIVER-
MORE, D. M.: In vitro activities of Ro-17-2301 and
aztreonam 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, ]. M. - PIDDOCK, L. ]J. V.: The
in-vitro activity of Ro-17-2301, a new monobactam,
compared with other antimicrobial agents. Journ.
Antimicrobial Chemotherapy, 15, 1985, s. 193—200.

7. McNULTY, C. A. M. - GARDEN, G. M. F. - ASHBY, J.-
WISE, R.: Pharmacokinetics and tissue penetration of
carumonam, a new synthetic monobactam. Antimicro-
bial Agents Chemotherapy, 28, 1985, s. 425—427.

8. IMADA, A. - KITANO, K. - KINTAKA, K. et al.: Sulfa-
zecin and isosulfazecin, novel beta-lactam antibiotics
of bacterial origin. Nature, 289, 1981, s. 590—591.

9. HEJZLAR, M. et al.: Vademekum antibiotické terapie.
Praha, Avicenum 1985. s. 165—166.

Kliova slova: Carumonam; Monobaktamy; Laktamova
antibiotika; Srovndni G€inku in vitro; Zakladni cha-
rakteristiky carumonamu.




