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Ozet

Karbapenem grubunun 2007 yilinda FDA (Food and Drug Administration) onay1 alan en son iiyesi doripenem
monohidrat, 1 beta metil grubu iceren sentetik bir analogtur. Doripenem, diger karbapenemler gibi
konsantrasyona degil, zamana bagiml bakterisidal etki gosterir. Gram pozitif bakterilere etkinligi imipeneme
benzerlik gosterirken, Gram negatif bakterilere etkinligi ise meropeneme benzerdir. Hatta P.aeruginosa gibi
baz1 bakterilere karsi minimal inhibitér konsantrasyon (MIC) degeri meropenemden bir diliisyon daha
diisiiktiir. Doripenem iilkemizde komplike intraabdominal infeksiyonlar, komplike iiriner sistem infeksiyonlari
ve ventilator iliskili pnomoniler dahil nozokomiyal pnomonilerin tedavisinde kullanilmak iizere endikasyon
almstir.

Anahtar Kelimeler: Doripenem, komplike intraabdominal infeksiyon, komplike {iriner sistem enfeksiyonu,
nozokomiyal pndmoni, ventilatdr iliskili pndmoni

Abstract

Doripenem monohydrate, the last member of the carbapenem group obtaining FDA (Food and Drug
Administration) approval in 2007, is a synthetic analogue including 1 beta methyl group. Doripenem, has a
bactericidal effect based on time and not on concentration as the members of the carbapenem group. Whereas it
effect on gram positive bacteria shows similarities with imipenem, its effect of gram negative bacteria is similar
to that of meropenem. Its minimal inhibitor concentration (MIC) value with some certain bacteria such as
P.aeruginosa is one delusion less than meropenem. Doripenem used in our country for indications complicated
intra-abdominal infections, complicated urinary system infections, and in the treatment of nosocomial
pneumonia including ventilator related pneumonia.

Key Words: Doripenem, complicated intraabdominal infection, complicated urinary tract infection, nosocomial
pneumonia, ventilator-associated pneumonia
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Karbapenem grubunun 2007 yilinda FDA (Food
and Drug Administration) onay1 alan en son iiyesi
doripenem monohidrat, 1 beta metil grubu igeren
sentetik bir analogtur (2).

Etki Mekanizmasi

Doripenem, biitiin beta laktam antibiyotikler gibi
penisilin baglayic1 proteinlere (PBP) baglanarak
bakteri hiicre duvar1 sentezini inhibe eder.
Doripenemin  oncelikle  baglandigi ~ PBP’ler
bakteriye gore degisir. PBP 1a, 1b, 2 ve 3 dncelikli
olarak  baglandigi  bolgelerdir.  Pseudomonas
aeruginosa’da PBP 2.3 ve 4’e, Escherichia coli’de
PBP 2 ve 4’e baglanirken, Staphylococcus
aureus’da ise PBP 1’e baglanir. Sonucta hiicre
morfolojisini degistirerek Sliimiine neden olur (2-
5).

Etki Spektrumu

Doripenem genis etki spektrumu bulunan bir
antibiyotiktir. Gram negatif, Gram pozitif aerop ve
anaerop bakterilere kars1 etkindir. Gram pozitif
bakterilere etkinligi imipeneme benzerlik
gosterirken, Gram negatif bakterilere etkinligi ise
meropeneme benzerdir. Hatta P.aeruginosa gibi
bazi  bakterilere  karsit  minimal  inhibitor
konsantrasyon (MIC) degeri meropenemden bir
dilisyon daha  disiiktir. Doripenemin  de
imipeneme benzer sekilde Enterococcus feacalis’e
etkinligi vardir. Metisiline direngli  S.aureus
(MRSA), metsiline direngli koagiilaz negatif
stafilokoklar (MRKNS), Enterococcus faecium,
Stenotrophomonas maltophilia, Chryseobacterium
indologenes,  Elizabethkingia =~ meningoseptica
(Chryseobacterium meningosepticum),
Mycobacterium spp. ve Sutterella wadsworthensis
doripeneme direngli olan bakterilerdir (1-3,5-8).

Duyarhhk

Doripenemin  in  vitro  etkinligi  buyyon
mikrodiliisyon ve agar diliisyon yontemlerinin
Kullanildig1 bir¢ok ¢aligmada incelenmistir. Farkli

diizeyleri  kabul edilmigtir.  Hatta  Clinical
Laboratory Standarts Institute (CLSI) doripenem
i¢in duyarlilik sinirin1 heniiz belirlememistir. FDA
tarafindan 10 pg’lik diskler icin belirlenmis zon
¢aplar1 mevcuttur (6,9). European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST),
P.aeruginosa,  Acinetobacter  baumannii  ve
Enterobacteriaceae spp. i¢in ortak duyarli, orta
duyarli ve direng¢li degerleri belirlemistir (10).

European  Medicines Agency (EMEA) ise
Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae,
Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.,

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp. ve
anaeroplarin duyarli ve direngli kategorilerini hepsi
i¢in ortak olacak sekilde diizenlemistir (4) (Tablo

1).
Farmakodinamik

Doripenem, diger karbapenemler gibi
konsantrasyona degil, zamana bagimli bakterisidal
etki gosterir. Serbest ilag konsantrasyonu ne kadar
uzun siire MIC degerinin {izerinde kalirsa,
bakterisidal etkinlik o kadar artar (1,3,5,11). Bir
calismada doripenemin postantibiyotik etkinligi
S.aureus’da 1.9 saat, Klebsiella pneumoniae’de 0.3
saat, E.coli’de 0.5 saat ve P.aeruginosa’da 1.8 saat
olarak saptanmistir (12).

Farmakokinetik

Doripenemin eliminasyonu bobrekler yoluyla olup,
renal dehidropeptidaz 1 enzimi rol oynar. Hem
glomeriiler filtrasyon hem de aktif tiibiiler
sekresyon sonucunda doripenemin %701
degismeden atilirken, %15°1 inaktif metabolitler
seklinde (taurin konjugatlari, doripenem
dikarboksilik asitin glisini, doripenem
hidroksikarboksilik asit) yine bobreklerden atilir.
Doripenemin {iriner eliminasyonu doza bagimh
degildir (1-3,5). Karacigerde metabolize olmaz
vesitokrom P450 sisteminden etkilenmez (2,5).
Doripenem plazma proteinlerine diger
karbapenemler gibi diisiik oranda baglanir (%8) ve

referans laboratuarlar1 tarafindan farkli duyarlilik bu baglanma plazma ilag konsantrasyonundan
Tablo 1. Doripenemin farkli referans laboratuarlarina gére MIC degerleri (ng/ml)
FDA CLSI EUCAST EMEA

S S I R S R
Enterobacteriaceae <0.5 belirlenmis duyarlilik sinir1 yok <1 2-4 >4 <1 >4
Pseudomonas spp. <2 <1 2-4 >4 <1 >4
Acinetobacter spp. <1 <1 2-4 >4 <1 >4
Streptococcus spp. <0.12 <1 - >1 <1 >4
Anaerobic bacteria <1 <1 - >1 <1 >4

FDA: Food and Drug Administration, CLSI: National Committee for Clinical Laboratory Standarts (USA), EUCAST:
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EMEA: European Medicines Agency
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bagimsizdir. Doripenemin yar1 omrii bir saattir.
Akciger, uterus, prostat dokusu, safra kesesi,
retroperitoneal sivi ve idrar gibi viicut sivilarina ve
dokularina gegisi iyidir (5).

Klinik Kullanim
Klinik  kullanimda karbapenemler, o6zellikle
direncli bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde

kullanilmaktadir. Bu sinifin en yeni iiyesi olan
doripenem, iilkemizde komplike intraabdominal
infeksiyonlar (KIAE), komplike iiriner sistem
infeksiyonlar1 (KUSE) ve ventilator iliskili
pnémoniler (VIP) dahil nozokomiyal pnémonilerin
(NP) tedavisinde kullanilmak {izere endikasyon
almistir.

Doripenemin klinik etkinligine yonelik yapilmis

birgok ¢alisma vardir. Doripenem,
P.aeruginosa’ya en dusiik direng gdsteren
karbapenemdir. Bu etkisi, 1-beta metil grubu

igermesine ve bunun ikinci pozisyonundaki yan
dalin 6zelligine baglanmaktadir (1). Bir ¢alismada
34 karbapenem direngli P.aeruginosa susuna en
disiik diren¢ orant (yaklasik %30) doripenemde
bulunmustur. Bu durum karbapenem direncli
P.aeruginosa suglarinin neden oldugu bakteriyel
infeksiyonlarin tedavisinde doripenemin etkin
olabilecegini gostermektedir (13). Doripenem,
imipenem ve piperasilin tazobaktamin
karsilastirildig: ¢ift kor, plasebo kontrolli bir bagka
calismada KIAE, VIP ve NP’de 1900 hasta
degerlendirilmistir. VIP tanisi alan ve patojenin
P.aeruginosa oldugu hastalarda, yiiksek klinik ve
mikrobiyolojik kiir orani doripenem kullaniminda
saptanmistir. Bu hastalarda diren¢ ve rekiirens
goriilmedigi  bildirilmistir  (14). Bir baska
prospektif, c¢ok merkezli, randomize ¢ift kor
calismada ise, doripenemin KiAE’lerdeki etkinligi
meropeneme benzer olarak tespit edilmistir (15).
Diger bir endikasyonu olan KUSE ile ilgili,
randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli, bir ¢alismada
doripenemin  etkinligi  levofloksasine  benzer
bulunmustur (16). Yapilan g¢alismalar sonucunda
genel olarak doripenemin etkinliginin imipenem ile
kiyaslanabilir oldugu belirtilmis, ayrica etkenin
P.aeruginosa oldugu durumlarda ise doripenem
daha etkin saptanmistir (1,2). Intravendz olarak
kullanilan doripenemin inhaler formu, Ingiltere’de
faz 1 calismalar1 diizeyinde olup, toplum kdkenli
akciger infeksiyonlari tedavisinde kullanilmak
tizere gelistirilmektedir (1).

Ilac¢ Kombinasyonlari

Doripenemin diger antibiyotikler ile kombine
kullanimi incelendiginde, belirgin bir sinerjistik
veya antagonistik etki gdsterilememistir. Bazi
yayinlarada  hafif bir antagonistik etkiden
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bahsedilirken, bazilarinda ise minimal bir sinerji
varlig1 bildirilmistir (1,2,5).

Diren¢ Mekanizmalari

Doripenem, AmpC ve ESBL’yi de igceren bir¢ok
genisletilmis spektrumlu kromozomal ve plazmid
aracili beta laktamaz tarafindan hidrolize karsi
stabildir. Ote yandan diger karabapenemler gibi
karabapenemazlara (smmif A, B (metallo beta
laktamaz) ve D beta laktamazlar) karst duyarlhidir.
Smif A (SME, IMI, NMC, GES, KPC) ve D
karbapenemazlar (OXA) serin bazli hidrolitik
mekanizma ile aktivitelerini gdsterirken, simif B
karbapenemazlar (IMP, VIM, SPM, GIM ve SIM)
ise aktivite gdstermek i¢in ¢inko kullanirlar (1,2,5).

Tim karbapenemlerin PBP 2a ve 5’¢ baglanma
affiniteleri diisiiktiir. PBP 2a, MRSA ve PBP 5 ise
E.faecium icin hedef baglanma proteini olup, bu
durum MRSA ve E.faecium’un gerek doripenem
gerekse de diger karbapenemlere direncini agiklar
(2).

Doripeneme karsi direng gelisimi ig¢in birkag
mekanizmaya ihtiya¢ vardir. Bu mekanizmalardan
ilki OprD dis zar porin proteinlerinin yapiminin
azalmast veya kaybolmasidir. Bu durumda
doripenemin MIC degerlerinde artis izlenir. Ikinci
mekanizma, ilacin hiicre disina atilmasini saglayan
efflix pompast ekspresyonudur. Bu mekanizma
doripenem ve meropeneme direng gelisiminde
etkili ~ iken, imipenem bu  mekanizmadan
etkilenmez. Ugiincii mekanizma karbapenemazlarin
varlig1 iken, son olarak da bazi PBP’lerin degisime
ugramasi diren¢ gelisimindeki olas1 yollardir (2,3).
Doripeneme direng gelismesi icin birden fazla
basamaga ihtiya¢g duyulmasi nedeniyle direng
gelisimi azdir. Ornegin doripenem ve meropenem
P.aeruginosa’ya karsi imipenemden daha etkindir.
Ciinkii direng gelisimi i¢in hem OprD dis zar porin
proteininde degisiklik olmasi, hem de effliix

pompasit varligi seklinde 2 basamak varligi
gereklidir (2).
Kullanim Sekli

Doripenem, {iilkemizde Mart 2009 tarihinde

ruhsat almistir (Doribax 500 mg flak, iv - Johnson
d Johnson). Bobrek fonksiyonlart normal olan
kisilerde dozu 3 x 500 mg’dir. Bobrek atilimli
oldugu i¢in kreatinin klerensi 30-50 ml/dak olursa
3 x 250 mg, kreatinin klerensi 10-30 ml/dak olursa
2x250 mg dozunda verilmesi Onerilmektedir.

Kreatinin  klerensinin  10’un altinda oldugu
durumlarda ve hemodiyaliz hastalarinda
belirlenmis bir doz bilgisi yoktur. Gebelik

kategorisi B olan doripenemin, emzirme déonemi ve
cocuklarda giivenilirligi kanitlanmamistir
(2,3,5,10). Sadece intravendéz formu bulunan
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doripenem, hazirlandiktan sonra diger
karbapenemlere gore oda 1sinda ve buzdolabinda
daha uzun siire stabil kalir. Hazirlanmasinda %0.9
NaCl kullanilir ise oda 1sisinda 12  saat,
buzdolabinda 72 saat stabil olarak kalirken, %5
dekstroz ile hazirlanir ise oda 1sisinda 4 saat,
buzdolabinda ise 48 saat stabil olarak kalmaktadir.
Zamana bagimli bakterisidal aktivite gdsteren bir
antibiyotik olan doripenem, 4 saatlik uzatilmis
inflizyon ile verilebilir. Stabilite profili standart 1
saat ve uzatilmis 4 saatlik inflizyonlarda aym
bulunmustur (11,17).

Yan Etkiler

Doripenem kullanan hastalarda valproik asit ve
probenesid kullanimina dikkat etmek gerekir.
Karbapenemlerin duyarli kisilerde konviilsiyon
esigini diisiirdigii bilinmektedir. Fakat doripenem
GABA reseptorlerine diisitk baglanma affinitesi
nedeniyle ndbet esigini belirgin anlamda diistirmez.
Konviilsan etkisi imipenem ve meropenemden
azdir. Valproik asitle birlikte kullanimda valproik
asitin karaciger glukronidasyonunu artirarak ve
bobreklerden hizli atilimina neden olarak serum
diizeyini diistiriir (2,18,19). Doripenemin
konviilsiyon esigi lizerindeki etkisini arastirmaya
yonelik yapilan bir c¢alismada, karbapenemler
icinde GABA reseptorlerine baglanma affinitesi en
diisiik olanin doripenem oldugu gosterilmistir (20).
Probenesid de birlikte kullanimda dikkat edilmesi
gereken bir baska ilagtir. Probenesid, doripenemin
tibiiler sekresyon ile eliminasyonunu inhibe eder.
Sonugta doripenemin kan diizeyi ve yar1 dmrii artar
(2,10).

Doripenem klinik kullanimda genellikle iyi tolere
edilir. En sik goriilen yan etkileri; bulanti, kusma,
ishal, bas agrisi, flebit, dokiintii ve karaciger
enzimlerinde artistir. Bunun disinda daha nadir
olarak anksiyete, anemi, trombositopeni, cozinofil
sayisinda artis ve nobet esiginde diislise neden
olabilir (1,2,5,21).

Sonug¢

Karbapenemlerin yeni iiyesi olan doripenem,
ozellikle P.aeruginosa nin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde, karbapenemler i¢inde
en diisiik diren¢ potansiyeli ile farkli bir tedavi
secenegi olmustur. Uzun siireli infiizyonla veriliste
stabilitesini korumasi ve etkinliginin zamana bagl

olmasi1 avantajlaridir. Fakat her antibiyotikte
oldugu gibi direng gelisim riski g6z Oniinde
bulundurularak kullanilmasi1 gerektigi
unutulmamalidir.
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