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Ozet

Doripenem, bir¢ok direncli patojene karsi en etkin antibiyotik
sinifi olan karbapenemlerin en yeni lyesidir. Bu derlemede do-
ripenemin antimikrobik, farmakolojik ve klinik 6zellikleri gbzden
gecirilmektedir. Doripenemin etkinlik spektrumu meropenem ve
imipeneminkine benzer. Karbapenemlerin karsilastirmali etkinli-
ginin arastinldigr cok merkezli COMPACT calismasinin Tirkiye
verisine gore doripenem, MIC 2 pg/ml diizeyinde Pseudomonas
aeruginosa izolatlarindan %64’tGnu inhibe ederken; meropenem
%56.2'sini, imipenem ise %48.2'sini inhibe etmistir. Doripenem,
imipenem ve meropenemden farkl olarak oda sicakhiginda 12
saat stabil kalir ve 4 saatlik uzatilmis inflizyon uygulamasi gu-
venle yapilabilir. Bu uygulamayla, doripenem konsantrasyonu,
duyarlihgr azalmis patojenlerin MIC’lerinin lzerinde daha uzun
sure kalmis olur. Hayvan modellerindeki calismalara gore dori-
penemin epileptojenik potansiyeli imipeneminkinden dusuktur.
Doripenem duyarli patojenlerin neden oldugu komplike intra-
abdominal infeksiyonlar, komplike Griner sistem infeksiyonlari,
hastane kokenli pnémoni ve ventilatorle iligkili pndmoni tedavi-
sinde ruhsatlandinimistir. Klimik Dergisi 2010, 23(1): 2-5.

Anahtar Sozciikler: Doripenem, karbapenem, Pseudomonas
aeruginosa.

Abstract

Doripenem is the newest addition to the carbapenems, the most
active class of antibiotics against many resistant pathogens.
This review focuses on the antimicrobial, pharmacological and
clinical aspects of doripenem. Its spectrum of activity is similar
to that of meropenem and imipenem. According to the Turkish
data of comparative activity of carbapenem (COMPACT) study,
doripenem inhibited 64% of Pseudomonas aeruginosa at MIC
2 pg/ml, whereas meropenem and imipenem inhibited 56.2%,
and 48.2% of the isolates, respectively. Unlike imipenem or me-
ropenem, doripenem is stable for 12 hours at room temperature
and may be delivered safely as a 4-hour extended infusion. This
practice of administration lengthens the duration of time that
the concentration of doripenem remains above the MICs of less
susceptible pathogens. Based on animal models, doripenem has
less epileptogenic activity than imipenem. Doripenem has been
approved for use in treatment of complicated intraabdominal
infection, complicated urinary tract infection, hospital-acquired
pneumonia, and ventilator-associated pneumonia that are
caused by susceptible pathogens. Klimik Dergisi 2010; 23(1): 2-5.

Key Words: Doripenem, carbapenem, Pseudomonas aerugi-
nosa.

Giris

p-laktam antibiyotikler, penisilinin klinik uygulamaya
girdigi 1940’lardan beri gesitli infeksiyonlarin tedavisin-
de gittikce artan miktarlarda kullanilmaktadir. Karbape-
nemler, B-laktam sinifinin, etkinlik spektrumu en genis
olan Uyeleridir. Gittikce daha sik karsilasilan ¢ogul di-
rencgli bakteri infeksiyonlari, karbapenemlere duyulan
gereksinimi daha da artirmaktadir. Karbapenemlerin
yeni bir Uyesi olan doripenem, Japonya’dan sonra ABD
ve Avrupa’da da ruhsatlandiriimigtir. Bu yazida, yakin
zamanda Ulkemizde de klinik uygulamaya giren dori-

penemin antimikrobik, farmakolojik ve klinik 6zellikleri
gozden gecirilecektir.

Antimikrobik Ozellikler

Etki Mekanizmasi: Doripenem, butln p-laktam anti-
biyotikler gibi penisilin baglayan protein (PBP)’lere bag-
lanarak bakterinin hlcre duvari sentezini inhibe eder.
Doripenemin oncelikle baglandigi PBP’ler bakteriye
gore degisir (1-3).

in Vitro Etkinlik: Bakterilere karsi doripenemin in
vitro etkinligi buyyon mikrodillisyon ve agar dillisyon
yontemlerinin kullanildigi bir¢cok calismada incelenmis-
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tir. Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), doripenem
icin duyarhlk sinir degerlerini henlz belirlememistir. Dori-
penemin kimi bakteriler icin Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan belirlenen minimal inhibitor konsantrasyon-
lari (MIC) ve 10 pg’lik disklerle inhibisyon zonu caplar sira-
siyla sOyledir: Streptococcus anginosus grubu <0.12 pg/ml
ve 224 mm; Acinetobacter baumannii <1 pg/ml ve =17 mm;
Enterobacteriaceae <0.5 pg/ml ve 223 mm; Pseudomonas ae-
ruginosa <2 pg/ml ve =24 mm; anaeroplar <1 pg/ml (zon ¢api
belirlenmemistir)(3). European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) ise duyarli, orta duyarh ve
direncli kategorilerini Enterobacteriaceae, P aeruginosa ve A.
baumannii igin ortak olacak bicimde sirasiyla <1 pg/ml, 2-4
pg/ml ve >4 yg/ml olarak tanimlamistir. EUCAST'a gore do-
ripenemin S. anginosus grubu ve anaeroplar icin duyarh ve
direncli kategorileri de sirasiyla <1 pg/ml ve >1 pg/ml bigimin-
dedir (4). European Medicines Agency (EMEA) de Staphylo-
coccus spp., Enterobacteriaceae, Acinetobacter spp., Pseudo-
monas spp., Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp.
ve anaeroplarin duyarh ve direngli kategorilerini hepsi igin
ortak olacak bicimde sirasiyla <1 pg/ml ve >4 pg/ml olarak
kabul etmistir (2).

Doripenemin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere
karsi in vitro antimikrobik etkinlik spektrumu imipenem ve
meropeneminkine benzer. Gram-pozitif bakterilerden me-
tisiline duyarli Staphylococcus aureus ve metisiline duyarli
koaglilaz-negatif stafilokoklarin gesitli suslarina karsi en etkin
karbapenemdir. Doripenem, Enterococcus faecalis suslarina
ve E. faecium digi enterokok suslarina karsi meropenem ve
ertapenemden iki kat daha etkin, imipenemden ise iki kat
daha az etkindir. Ote yandan vankomisine direngli E. faecium
suslarinin tumua doripeneme direnglidir. Penisiline duyarl,
orta duyarli ve direncli S. pneumoniae’ye, penisiline duyarli
ve direngli viridans streptokoklara ve ¢esitli p-hemolitik strep-
tokoklara karsi yetkin in vitro etkinlik gostermektedir (1,5,6).

Karbapenem sinifi antibiyotikler, karbapenemleri hid-
rolize eden enzimler disinda, genel olarak p-laktamazlarca
parcalanmaya dayanikhdir. Doripenem, dereprese AmpC
B-laktamazlar ve genislemis spektrumlu p-laktamazlarca
(ESBL) pargcalanmaya karsi yiiksek bir dayanikhlk gosterir.
Gerek dereprese AmpC ve ESBL olusturan, gerekse yabanil
tipteki (ESBL olusturmayan) Enterobacteriaceae suslarina
karsi etkinligi, meropeneminkine benzer. Doripenem, ESBL
olusturan bakterilere karsi imipenemden 2-4 dilisyon daha
ustunddr (4,6). Cok merkezli COMPACT calismasinin Tirkiye
verisi, doripenemin Enterobacteriaceae (n=240)"ye karsi me-
ropeneminkine benzer etkinlik gésterdigini (MIC,, 0.12 pg/
ml); imipenemin etkinliginin ise doripenemden 4 kat daha az
(MIC,, 0.5 pg/ml) oldugunu ortaya koymustur (7).

Doripenem, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarr-
halis (B-laktamaz olusturan suslar dahil) gibi yaygin solunum
yolu patojenlerine kargl da yetkin bir etkinlik gosterir (1-3,6).

Doripenemin edinsel diren¢ mekanizmalari godsterme-
yen (yabanil tipteki) P aeruginosa suslarina karsi etkinligi,
meropeneminkine benzer; imipeneminkinden ise 2 dillisyon
kadar Gstundur. MIC,; ve MIC,; degerleri sirasiyla 0.5 pg/ml
ve 8 pg/ml’dir (1,4). Ayrica imipenem ya da meropeneme di-

rengli (MIC, =16 pg/ml) kimi R aeruginosa suslari doripene-
me duyarli olabilir. Ornegin karbapenem direnci saptanan 34
P aeruginosa susundan %29.4'i doripeneme duyarly-
ken, imipeneme hicbiri duyarhi bulunmamis; meropene-
me ise %2.9'u duyarlh bulunmustur. Bu suslarin %44.1'inin
piperasilin-tazobaktama, %29.4'Gnlin sefepime, %17.6'sinin
siprofloksasine, %44.1'inin amikasine duyarli oldugu sap-
tanmistir. Sinif B metallo-p-laktamaz olusturan P aeruginosa
suslarinin ise yalniz %6.7'si doripeneme duyarli bulunmus;
imipenem ve meropeneme ise tumu direncli bulunmustur
(8). Laboratuvar acisindan bakilacak olursa, imipenem ya da
meropeneme orta duyarl ya da direngli bulunan bakterile-
rin doripeneme duyarhligini ayrica test etmek gerekir (4,6).
Cok merkezli COMPACT calismasinin Tlrkiye verisi de daha
onceki calismalarinkilerle uyumludur. %99’unu P aeruginosa
(n=293)'nIn olusturdugu Pseudomonas tirlerine kargi MIC_,
doripenem ve meropenem icin 1 pg/ml iken, imipenem icin
4 pg/ml'dir. MIC 2 pg/ml dlzeyinde doripenem, P aerugi-
nosa izolatlarindan %64’GUnu inhibe ederken; meropenem
%56.2’sini, imipenem %48.2'sini inhibe etmistir (Tablo 1) (7).

Doripenem, yabanil tipteki A. baumannii'nin %75.8'ine
etkiliyken (1); karbapeneme direncli Acinetobacter tiirlerinin
%20.8'ine (sirasiyla MIC_, 16 pg/ml ve >32 ug/ml) kars etkin
bulunmustur (1,8). Doripenemin, 6zellikle OXA-58 enzimi
Ureten A. baumannii suslarina karsl imipenem ve merope-
nemden belirgin olarak daha etkili oldugu saptanmistir (do-
ripenem icin MIC,, 4 pg/ml ve MIC,, 8 pg/ml, imipenem ve
meropenem icin MIC,; 16 pg/ml ve MIC,, 64 pg/ml) (9). Cok
merkezli COMPACT calismasinin Turkiye verisi, %88'ini A.
baumannii'nin olusturdugu Enterobacteriaceae ve Pseudo-
monas turleri digsinda kalan Gram-negatif patojenlere (n=59)
kargi doripenemin (MIC,; 8 ug/ml), meropenem ve imipenem-
den (MIC,,32 pg/ml) daha etkin oldugunu géstermistir (7).

Doripenemin Burkholderia cepacia suslarina karsi etkinli-
gi degiskendir ve meropeneminkinden daha dustk, imipene-
minkine ise benzerdir (MIC, 8 ug/ml) (1,2,4,6).

Stenotrophomonas maltophilia, doripenem dahil tim
karbapenemlere belirgin diren¢ géstermektedir (MIC,>16 pg/
ml) (1-3,6).

Doripenem, Bacteroides tiirleri, Prevotella turleri, Clostri-
dium tirleri, Fusobacterium tirleri ve anaerop Gram-pozitif
koklar gibi klinik olarak 6nemli anaeroplara karsi iyi bir etkin-
lik gosterir (1,10).

Diren¢ Mekanizmalari: Doripeneme duyarlligin azalmasi-
na neden oldugu bugn i¢in bilinen mekanizmalar, OprD dig
zar porin proteininin yapiminin azalmasi ya da hi¢c olmamasi
sonucunda ilacin huicreye girisinin azalmasi, ilacin hticre disi-

Tablo 1. COMPACT Calismasi Tiirkiye Verisine Gore Pseudomonas
aeruginosa izolatlaninin Karbapenemlere Karsi Kiimiilatif Duyarhlik
Yiizdeleri (7)

MIC (pug/ml)
Karbapenem 0.5 1 2 4 8 16
Doripenem 49.2 56.6 640 74.1 84.2 88.6
Meropenem  42.1 50.56 56.2 63.0 72.1 75.1
imipenem 88 330 482 539 579 653
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na atilmasini saglayan ¢ogul ila¢ efliiks pompasinin ekspres-
yonu, karbapenemazlarin (6rnegin IMP ve VIM gibi metallo--
laktamazlar ya da KPC ve kimi OXA tipi f-laktamazlar) olustu-
rulmasi ve kimi PBP’lerin degisiklige ugramasidir (1,3).

Diger karbapenemlerle karsilastirildiginda doripenemin
duyarli olmayan mutantlarin in vitro seleksiyonu icin esi-
gi yuksektir ve ylksek dlizeyde direng gelismesi icin birden
fazla diren¢ mekanizmasinin bir arada olmasi gerekir. Dori-
penem tedavisi sirasinda boyle karmasik degisikliklerin ve
birden fazla diren¢g mekanizmasinin in vivo seleksiyona ugra-
masi olasi degildir (1,11).

Farmakolojik Ozellikler

Farmakodinamik: Doripenem, diger karbapenemler gibi
konsantrasyona degil, zamana bagiml bir bakterisid etki
gosterir. Serbest ilag konsantrasyonu, ne kadar uzun sure (T)
boyunca MIC lizerinde kalirsa, bakterisid etkinligi de o 6lgclide
artar (%fT>MIC) (1,3).

Farmakokinetik ve Metabolizma: 1-3-metil yan zincirinin
olmasi meropenem, ertapenem ve biapenem gibi doripenemi
de renal dihidropeptidazlara dayanikh kilar ve imipenem ve
panipenemde oldugu gibi bir inhibitor eklenmesi gerekmez.
Diger karbapenemler gibi plazma proteinlerine diisiik derece-
de (%8) baglanir. Metabolizasyonu renal dihidropeptidaz-I'in
etkisiyle olur ve hem glomertiler filtrasyon hem de aktif tibu-
ler sekresyon sonucunda %70’i degismeden %15’ ise inaktif
metabolitler halinde bobrekler yoluyla atilir (1,5).

Normal plazma eliminasyon yari 0mri yaklasik 1 saattir
ve bobrek fonksiyonu normal olan hastalardaki olagan dozu
8 saatte bir ve 1 saat boyunca intravenoz inflizyon bigciminde
500 mg’'dir. Bu uygulamayla MIC degeri 1 pg/ml ve altinda
olan duyarli bakteriler icin %35’lik bir fT>MIC hedefine ula-
sildigr gosterilmistir. MIC degderi 2 pyg/ml ve lzerinde olan
bakteriler icin ise gunluk toplam dozu artirmadan, ilacin oda
sicakhigindaki dayaniklihgr sayesinde, inflizyon slresi uza-
tilarak ayni hedef fT>MIC elde edilebilir (1,4). Doripenemin
%0.9 sodyum kloriir ile hazirlanan ¢ozeltisi oda sicakhidinda
12 saat, buzdolabinda 72 saat stabilitesini korurken, %5 deks-
troz ile hazirlanan ¢ozelti i¢in bu stire oda sicakligi i¢in 4 saat,
buzdolabinda ise 48 saat olarak belirlenmistir (2).

Orta derecede bir bobrek fonksiyon bozuklugu varsa doz
ayarlamasi gerekir. Kreatinin klirensi (CrCl) 30-50 ml/dakika
olan hastalar icin 8 saatte bir 250 mg salik verilir; CrCI 10-
30 ml/dakika oldugunda ise 12 saatte bir 250 mg salik verilir.
CrCl, 10 ml/dakika’nin altinda oldugu zaman ve hemodiyaliz
hastalari icin saptanmis parametreler yoktur (1).

Klinik Ozellikler

Klinik Etkinlik: Komplike intraabdominal infeksiyonlarin
tedavisi i¢in, prospektif, cok merkezli, randomize, ¢ift kor ve
daha zayif olmadigini gostermeye yonelik (“noninferiority”)
bir faz 3 calismasinda, tedavi sona erdikten 21-60 giin son-
raki sifa testi (TOC) izleminde klinik olarak degerlendirilebi-
len (%86.7'ya %86.6) ve mikrobiyolojik olarak degerlendiri-
lebilen (%85.9'a %85.3) olgularda, doripenemin klinik sifa
hizlari meropeneminkiyle karsilastirilabilir bulunmustur. P
aeruginosa’nin Uretildigi olgularda (n=19), doripenem (n=18)
ve meropenemin (n=15) mikrobiyolojik basarilari benzer bu-

lunmustur. infekte nekrotizan pankreatiti ve pankreas apsesi
olan hastalar ¢alisma disinda birakilmistir (12).

Infectious Diseases Society of America (IDSA)'nin intra-
abdominal infeksiyonlarin tani ve tedavisiyle ilgili en son ki-
lavuzunda, doripeneme, toplum kaynakh agir infeksiyonlarda
ve direngli P aeruginosa infeksiyonu gorilme olasiligi %20'nin
altinda olan saglik hizmetiyle iligkili infeksiyonlarda, ampirik
monoterapi secenekleri arasinda yer verilmistir. Ote yandan
saglik hizmetiyle iliskili direncli P aeruginosa goriilme olasiligi
%20'den fazla ise doripenemin bir aminoglikozidle birlikte kul-
lanilmasi salik verilmistir (13).

Randomize, cift kor, cok merkezli faz 3 calismasinda
komplike Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde doripe-
nemin levofloksasinden daha zayif olmadigi gosterilmistir.
Degerlendirilebilen hastalardaki klinik sifa hizlari, doripenem
ve levofloksasin gruplarinda sirasiyla %95.1 ve %90.2 bulun-
mustur (14).

Doripenem, iki prospektif, randomize, cok merkezli ve acik
calismada, hastane kokenli pnomoni (HKP) ve ventilatorle
iliskili pndmoni (VIP) tedavisinde de arastinilmistir. Doripene-
min HKP ve erken VIP tedavisinde piperasilin-tazobaktamla
karsilastirilabilir oldugu ve ondan zayif olmadigi gosterilmis-
tir. Klinik olarak degerlendirilebilen hastalardaki klinik sifa
hizlari, doripenem ve piperasilin-tazobaktam igin sirasiyla
%81.3 ve %79.8 bulunmustur. P aeruginosa suslarinda duyar-
lilik azalmasi, piperasilin-tazobaktamla tedavi edilen hasta-
larda %26.9, doripenemle tedavi edilen hastalarda ise %7.7
olarak bulunmustur. Ancak galismada P aeruginosa infeksiyo-
nundan kuskulanildigi zaman, monoterapi yerine genellikle
bir aminoglikozidle kombinasyona basvuruldugu ve kritik du-
rumdaki ve bagisikhdr baskilanmis hastalarin ¢calisma disinda
tutuldugu belirtilmistir (15).

Dort saatlik uzatilmis inflizyon biciminde uygulanan do-
ripenemin, VIP tedavisinde imipenemden daha zayif olma-
digi, klinik olarak degerlendirilebilen hastalardaki %68.3 ve
%64.8'lik karsilastirilabilir klinik sifa hizlariyla gosterilmistir.
Her iki tedavi kolunda 28. giinlerdeki tim nedenlere bag-
I mortalite benzer bulunmustur (doripenem igin %10.8 ve
imipenem igin %9.5). Baslangicta R aeruginosa’nin Uretildigi
olgularda, her iki tedavi kolunda benzer klinik sifa ve mikro-
biyolojik eradikasyon hizlari bulunmustur. Baslangicta APAC-
HE 1l skoru >20 olan hastalardaki prognozun doripenem gru-
bunda imipenem grubundan daha iyi olmaya egilimli oldugu
bulunmustur (%70.4’e karsi %57.7) (16). Doripenem ve imi-
penemin etkinliginin karsilastirildigi bu ¢alisma verilerini de-
gerlendiren bir arastirmada doripenemle tedavi edilen hasta-
larda, ortalama hastanede yatis sliresi ve mekanik ventilas-
yon suresinin, imipeneminkinden anlamli dl¢ide daha kisa
oldugu (ortalama yatis stiresi 22 gline karsilik 27 giin, p=0.01;
ortalama mekanik ventilasyon siiresi 7 gune karsilik 10 gtin,
p=0.034); ortalama yogun bakimda kalis siiresinin ise benzer
oldugu saptanmistir (12 giine karsilik 13 gin) (17). Ayni ¢calig-
ma temel alinarak yapilan maliyet analizinin yer aldi§i baska
bir arastirmada da doripenemle VIP tedavisinin imipeneme
gore daha ekonomik oldugu sonucuna varilmistir (18).

Doripenemin P aeruginosa ile gelisen VIP ve intraabdo-
minal infeksiyonlarda kullanimiyla ilgili faz 3 calismalarindan
dordiiniin meta analizinde klinik basari hizlari, karsilastirilan
ilaclarinkinden belirgin olarak daha yuksek bulunmustur (19).
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Glivenirlik ve Istenmeyen Etkiler: Yapilan calismalarda
diger kollardaki arastirilan ilaclarla karsilastirildiginda do-
ripenem iyi bir glvenirlik ve tolerabilite profili gdstermistir.
Arastirma ilaciyla iliskili istenmeyen etki sikligi doripenem
icin %16 ile %32 arasinda ve cesitli karsilastirma ilaglari icin
%18 ile %27 arasinda degismistir. En sik bildirilen istenme-
yen etkiler, bulanti, kusma, ishal, bas agrisi, flebit, dokiinti ve
transaminaz ylkselmeleridir (1,2,20,21).

Risk altindaki hastalarda 6zellikle imipenemin epileptoje-
nik potansiyeli bilinmektedir. Ancak dogrudan dogruya do-
ripeneme baglanabilen epilepsi nobeti bildirilmemistir. Do-
ripenemin epileptojenik potansiyelinin hayvan modellerinde
arastirildigi bir calismada intraventz ve intrasisternal olarak
verilen doripenemle nébet olusmamustir. Ote yandan doripe-
nem, serum valproik asid diizeyinde azalmaya yol acgar; no-
betleri bu ilagla kontrol altinda tutulan hastalarda nobetlerin
uyarilmasina neden olabilir (1,21).

Sonug olarak, doripenemin, duyarli patojenlerin neden ol-
dugu komplike intraabdominal infeksiyonlar, komplike Griner
sistem infeksiyonlari, HKP ve ViP tedavisinde yeri vardir. Co-
gul direncgli Gram-negatif bakterilere bagh postnoérosirurjikal
menenjit tedavisindeki etkinligi, doripenemin arastiriimayi
bekleyen bir baska potansiyel indikasyonunu olusturmakta-
dir. Cogul direncli P aeruginosa izolatlarinin dnemli bir bo-
[Gminiin doripenemin uzatilmis inflizyonlariyla inhibe edi-
lebilmesi, bu yeni karbapeneme iligskin klinik beklentileri de
artirmaktadir (1-5,20).

Cikar Catismasi

S.B., herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olmadigini
bildirmistir. V.K., asadida adi verilen firmalar i¢in danigsman-
lik yapmis ya da bu firmalardan arastirma i¢in maddi destek
almistir: Merck Sharp Dohme, Pfizer, Johnson & Johnson.
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