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|<arbapenemy sg pochodnymi penemu, w ktérych
atom siarki zastgpiono atomem wegla (stad po-
czatek carba), a miedzy atomami C2 i (3 w uktadzie
1-aza-bicyklo[3.2.0]heptanu wystepuje wigzanie po-
dwajne [1]. Obecnie w lecznictwie stosowane s3 na-
stepujace pochodne karbapenemu: imipenem (1980 .),
panipenem (1993 r. dopuszczony do obrotu tylko na te-
renie Japonii), meropenem (1996 r.), ertapenem (2002 r.)
oraz najnowszy dorypenem. Pozwolenie na dopuszcze-
nie dorypenemu do obrotu na terenie Unii Europej-
skiej uzyskata firma Janssen-Cilag International NV,
po pozytywnym zaopiniowaniu preparatu Doribax
przez EMEA (25 lipca 2008 ) [2]. Dorypenem produku-
je Shionogi&Co.Ltd. (Osaka, Japan), zostat on wprowa-
dzony na japonski rynek 16 wrzesnia 2005 roku [3, 4].
W tym samym roku firmy Peninsula Pharmaceuticals
Inc. (Alameda, CA), Ortho-McNeil Pharmaceutical Inc.
(New Brunswick, NJ) oraz Johnson&Johnson uzyskaty
licencje na wprowadzenie dorypenemu do lecznictwa
na terenie Stanéw Zjednoczonych [s, 6].

Budowa chemiczna

Dorypenem (S-4661) podobnie jak pozostate kar-
bapenemy zawiera w pozycji C-2 grupe karboksylano-
wa oraz w pozycji ¢-6 grupe trans-p-hydroksyetylowg
(tabela 1). Modyfikacja karbapeneméw dotyczy pozy-
cji -4 i C=3. Grupa metylowa przy C—4 w czastecz-
ce meropenemu, ertapenemu i dorypenemu chroni
ugrupowanie 3-laktamowe przed inaktywacyjnym
dziataniem dehydrogenazy I. Dlatego te pochodne
moga by¢ stosowane bez inhibitora dehydrogenazy
|. Podstawnik dimetylokarbamoilopirolidynotiolowy
w pozycji (-3 w czgsteczce meropenemu stabilizuje
strukture zwigzku; rozszerza spektrum dziatania wo-
bec Pseudomonas aeruginosa i innych bakterii Gra-
m-ujemnych oraz zmniejsza sktonno$¢ wywotywania
drgawek w poréwnaniu do imipenemu [7, 8]. Pod-
stawnik karboksyfenyloaminokarbonylopirolidylotio-
lowy w pozycji (-3 ertapenemu obniza nieznacznie
aktywnos¢ przeciwbakteryjng, ale wptywa korzyst-
nie na parametry farmakokinetyczne. Obecnos¢ pier-
Scienia benzoesowego w tym podstawniku zwigksza
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mase czasteczkowa i lipofilnos¢ zwigzku [9]. Wydtu-
zenie tancucha powoduje zmniejszenie prawdopo-
dobienstwa wystapienia drgawek podczas terapii
tym antybiotykiem [10, 11]. Podstawnik sulfamoilami-
nometylowy w pozycji C=3 dorypenemu wptywa na
profil aktywnosci mikrobiologicznej. Wobec Gram-
dodatnich bakterii dorypenem wykazuje aktywnos¢
podobng do imipenemu, natomiast wobec bakte-
rii Gram-ujemnych podobna do meropenemu [12,
13]. Dorypenem, podobnie jak pozostate karbapene-
my, wytaczajac ertapenem, jest stosowany w posta-
ci kwasowej, charakteryzuje sie zatem parametrami
farmakokinetycznymi bardziej zblizonymi do merope-
nemu i imipenemu [14].

Zakres dziatania

Mechanizm dziatania dorypenemu, podobnie
jak innych karbapenemoéw, polega na hamowaniu

i@ Tom 65 - nr 3 - 2009

177



Tabela 1. Budowa chemiczna karbapenemoéw
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Dorypenem

T---
T

Kwas (4R,55, 65)-3-[((aminosulfonylo)amino]metylo]-3-pirolidyno)tio]-6-[(1R)-1-hydroxyetylo]4-metylo-7-okso-1-aza-bicyklo[3.2.0]hept-2-eno-2-karboksylowy

COO-

Imipenem

Kwas (6R,65)-6-[(R)-1-hydroksyetylo]-3-[2-(iminometylo-amino)etylotio]-7-okso-
1-aza-bicyklo[3.2.0]hept-2-eno-2-karboksylowy

Meropenem

COO-

Kwas (4R,55,65)-3-{[(35,55)-5-(dimetylokarbamoilo)-3-pirolidynylo]tio}-6-[(1R)-1-

hydroksyetylo]-4-metylo-7-okso-1-aza-bicyklo[3.2.0]hept-2-eno-2-karboksylowy

Panipenem

Kwas (5R, 65)-2-[1-acetamidylopirolidyn-3(S)-ylotio]-6-[1(R)-hydroksyetylo]-2-

karbapenemo-3-karboksylowy

Ertapenem

COONa

{4R-[3(35*55%),40,5B,6B(R*)]}-3-{[5-{[(3-Karboksy-fenylo)amino]karbonylo}-3-pirolidynylo]tio}-
6-(1-hydroksy-etylo)-4-metylo-7-okso-1-azabicyklo[3.2.0]hept-2-eno-2-karboksylan sodu

biosyntezy sciany komorkowej bakterii poprzez tacze-
nie z biatkami wigzacymi penicyliny (PBPs; penicillin
binding proteins) [15]. Powinowactwo dorypenemu
do roznych typow PBP zalezy od drobnoustrojow:
w przypadku E. coli dorypenem wykazuje najwiek-
sze powinowactwo do PBP2, w P. aeruginosa do
PBP3 aw S. aureus do PBP1, PBP2 oraz PBP4 [15, 16].
W tabeli 2 zestawiono najmniejsze stezenia dorype-
nemu, meropenemu i imipenemu hamujgce wzrost

Karbapenemy

sa pochodnymi penemu,
w ktérych atom siarki
zastgpiono atomem wegla
(stad poczatek carba),

a miedzy atomami C2
i (3w uktadzie 1-aza-
bicyklo[3.2.0]heptanu
wystepuje wigzanie
podwdjne.
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wybranych patogenéw chorobotwor-
czych [17-21]. Wéréd karbapaneméw
spektrum aktywnosci mikrobiologicz-
nej dorypenemu najbardziej zblizone
jest do aktywnosci meropenemu [22].
Dorypenem ma szeroki zakres dziata-
nia, wykazujac aktywnos¢ wobec bak-
terii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych
oraz beztlenowych. In vitro stwier-
dzono jego potencjalna aktywnosé
wobec S. pneumoniae, Streptococcus
spp., B-hemolizujacych streptokokéw
oraz metycylinowrazliwych szczepéw

Staphyloccocus spp. i Enterococcus faecalis [23].
Wérod Gram-ujemnych bakterii wrazliwos¢ na dory-
penem wykazujg miedzy innymi bakterie z rodziny
Enterobacteriaceae wytwarzajace B-laktamazy o roz-
szerzonym spektrum substratowym (ESBL) czy indu-
kowang chromosomalna {3-laktamaze typu AmpC
[23—26]. Ponadto dorypenem wykazuje nieznacz-
nie wyzszg aktywnos¢ niz meropenem i imipenem
wzgledem wybranych szczepéw P. aeruginosa [23].
Nalezy podkresli¢ takze, ze dorypenem jest aktywny
wobec prawie wszystkich patogenéw bakterii beztle-
nowych, wtaczajac Bacteroides fragilis [17-18, 21].
Podobnie jak dla pozostatych karbapenemow,
opornos¢ okreslonych szczepéw bakterii na dorype-
nem moze by¢ wynikiem jego hydrolizy pod wpty-
wem (3-laktamaz, zdolnosci przenikania do PBP czy
aktywacji pompy efflux. Dorypenem jest zasadni-
czo niewrazliwy na dziatanie wiekszosci B-laktamaz,
jednak moze by¢ hydrolizowany przez 3-laktamazy,
klasy Ambler typu B takie jak: IMP, SPM czy VIM,
ktére moga by¢ na przyktad wytwarzane przez
Pseudomonas spp., A. baumannii, S. maltophilia
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Tabela 2. Najmniejsze stezenia dorypenemu, meropenemu i imipenemu hamujgce wzrost wybranych wrazliwych
drobnoustrojow [22]

Wartosc MICgo

Drobnoustréj

Dorypenem Meropenem
Tlenowe Gram-dodatnie 0,06 0,12 0,03-0,50
Staphylococcusa ureus (MSSA) 0,03-0,06 0,06-0,12 0,15-0,50
Staphylococcus epidermidis (MRSE)/koagulazo-ujemne 0,008-1,0 0,008-1,0 0,008-1,0
S. pyogenes 0,008-0,03 0,08-0,06 0,008-1,0
Streptokoki grupy Viridans 0,06-0,50 0,06-0,50 0,06—0,50
Tlenowe Gram-ujemne
Enterobacteriaceae 0,06-0,25 0,03-0,12 0,25-2,0
Citrobacter spp. 0,06-0,03 0,06 1
Citrobacter diversus 0,03 0,03 0,12
Citrobacter freundii 0,03 0,03-0,06 1
Enterobacter spp. 0,06—0,12 0,06-0,12 0,5-1,0
Enterobacter aerogenes 0,12-0,25 0,06 2
Enterobacter cloacae 0,06 0,06 0,5-2,0
Escherichia coli 0,015-0,03 0,015-0,06 0,25-0,50
Klebsiella spp. 0,06 0,03 0,5
Klebsiella oxytoca 0,06 0,06 0,25
Klebsiella pneumonia 0,03-0,12 0,03-0,12 0,25-1,0
Morganella morganii 0,5 0,12-0,25 4
Proteus mirabilis 0,12-1,0 0,06-0,25 2-4
Proteus vulgaris (indolo-dodatni) 0,25-0,50 0,12-0,50 2—4
Providencia spp. 0,5 0,12 2-4
Salmonella spp. 0,06-0,12 0,03-0,06 0,25-0,50
Serratia marcescens 0,12-0,50 0,06-0,12 0,50-2,0
Shigella spp. 0,03-0,06 0,03-0,06 0,12-0,50
Heamophilus influenza 0,25-1,0 0,12 1-2
Pseudomonas aeruginosa 0,5-8,0 1-16 2-8
Acinetobacter spp. 1-32 1-32 0,25-32
Burkholderia cepacia 8 4-8 8-32
Aeromonas spp. 1 1 2
Maraxella Catarrhalis 0,03 0,008-0,015 0,12
Beztlenowe
Bacteroides fragilis 0,05-1,0 0,12-1,0 0,25-1,0

czy Bacillus spp. [24]. Zmniejszona przepuszczal-
nos¢ btony zewnetrznej P. aeruginosa dla karba-
panemoéw moze by¢ spowodowana brakiem lub
zmniejszonym wytwarzaniem biatka OprD, nazy-
wanego poczatkowo poryng D2. Podstawowg rolg
tego biatka jest bierny wychwyt zasadowych ami-
nokwasow przez btone zewnetrzna. Biatko OprD
tworzy pory, ktére sa takze przepuszczalne dla kar-
bapenemow, ale nieprzepuszczalne dla innych an-
tybiotykow B-laktamowych. Wszystkie szczepy P.
aeruginosa wykazuja w réznym stopniu naturalng
opornos¢ na te zwiazki i obejmuje ona wzajemne
oddziatywanie nieprzenikalnosci leku przez btone
zewnetrzng z wyptywem leku, w ktérym uczestni-
czy pompa efflux MexA-MexB-OprM. System efflux
(MexA-MexB-OprM) zbudowany jest z biatek: MexB
(pompa zlokalizowana w btonie cytoplazmatycznej),
OprM (tworzy kanat w btonie zewnetrznej), MexA,

moze korzysta¢ z biatka OprD by przenikngc¢ do P.
aeruginosa, i ze jest rozpoznawany i wyrzucany na
zewngtrz przez system Mex-B, poniewaz zawie-
ra heterocykliczny podstawnik w tancuchu przy C3
uktadu karbapenemu. Opornos¢ P. aeruginosa na
imipenem jest gtéwnie uwarunkowana utratg biat-
ka OprD, natomiast opornos¢ na meropenem takze
nadaktywnoscia Mex-A-MexB-OprM. Dodatkowo,
brak lub zmniejszone wytwarzania biatka OprD
przez Pseudomonas spp. przyczynia sie do zmniej-
szenia MICs dorypenemu, podobnie jak w imipene-
mie i meropemie [24, 27]. Opornos¢ P. aeruginosa na
imipenem jest gtdwnie uwarunkowana utrata biatka
OprD, natomiast opornos$é na meropenem i dorype-
nem takze nadaktywnosciag Mex-A-MexB-OprM [24,
28]. Dlatego P. aeruginosa trudniej nabywaja opor-
nos¢ na meropenem i dorypenem niz
imipenem, gdyz wymagane s3 2 mu-

Mechanizm dziatania
dorypenemu, podobnie
jak innych karbapeneméw,
polega na hamowaniu

ktéry taczy biatka MexB i OprM. Zwiekszone war-
tosci MIC penicylin, cefalosporyn i chinolonéw, ale
nie imipenemu, sg uwarunkowane nadaktywnoscia
pompy Mex-A-MexB-OprM spowodowang mutacjg
naiB w miejscu mexR. Rdznice te wyjasnia sie bra-
kiem heterocyklicznego podstawnika w czastecz-
ce imipenemu. Nadaktywnos¢ Mex-A-MexB-Oprii
zmniejsza aktywnos$¢ meropenemu bez wptywu na
opornos¢ na ten lek. Wskazuje to, ze meropenem

tacje — utrata OprD i nadaktywnos¢
MexA-MexB-OprM. Ponadto czas do
wytworzenia okreslonych mechani-
zmow opornosci przez drobnoustroje
na dorypenem jest krotszy w poréw-
naniu do innych karbapenemaéw, stad
aktualnie wieksza aktywnos¢ tego
antybiotyku wobec wybranych szcze-
poéw chorobotworczych.

biosyntezy Sciany
komérkowej bakterii
poprzez taczenie z biatkami
wiazacymi penicyliny.
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Skutecznos¢ terapeutyczna

Randomizowane wieloosrodkowe badania klinicz-
ne z podwéjna slepa préba, wséréd oséb dorostych
wykazaty, ze dorypenem moze by¢ przeznaczony
do leczenia nastepujacych zakazen: wewnatrzsz-
pitalnych zapalen ptuc, w tym u pacjentéw pod-
dawanych mechanicznej wentylacji, powiktanych
zakazen wewnatrzbrzusznych oraz powiktanych za-
kazen drég moczowych, w tym odmiedniczkowych
zapalen nerek [29—34]. W tabeli 3 zestawiono wyniki

badan klinicznych dorypenemu i innego antybioty-
ku powszechnie stosowanego w danej jednostce
chorobowej.

Zalecany czas kuracji dorypenemem wynosi za-
zwyczaj 5 do 14 dni i zalezy od ciezkosci objawow,
miejsca zakazenia oraz odpowiedzi klinicznej pacjen-
ta. Zalecane dawkowanie dorypenemu wynosi naj-
czesciej 500 mg podawane co 8 godzin w postaci
infuzji trwajacej 1 godzine. W ciezkich wewnatrzszpi-
talnych zapaleniach ptuc czas podania infuzji powi-
nien wynosi¢ 4 godziny.

Tabela 3. Wyniki badan skutecznosci klinicznej dorypenemu w poréwnaniu do skutecznosci innych antybiotykow
B-laktamowych w wybranych jednostkach chorobowych

Rodzaj badania

Skomplikowane zakazenia wewnatrzbrzuszne

Dawkowanie lekow

Skutecznosé

Solomkin i wsp., randomizowane badania
w dwoch osrodkach (n = 962) [29, 30, 31]

500 mg dorypenemu podawanego i.v co 8 h
przez 1h (n=486)

1g meropenemu podawanego co 8 h w postaci
3-5 min wstrzyknie¢ (n = 476)

84,6% dorypenem versus 84,1% meropenem

Skomplikowane zakazenia drég moczowych

Nader i wsp., randomizowane badania
z podwojng Slepa prébg (n = 753) [32]

500 mg dorypenemu podawanego i.vco 8 h
przezih,

250 mg lewofloksacyny podawanej co 24 h
przezih

82,1% dorypenem versus 83,4% lewofloksacyna

Wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc, w tym u pacjentéw poddanych mechanicznej wentylacji

Rea-Neto i wsp., randomizowane badania
otwarte (n = 448) [33]

500 mg dorypenemu podawanego i.vco 8 h
przez1ih,

4,5 g piperacyliny/tazobaktamu podawanych co
6 h przez 30 min

81,3% dorypenem versus 79,8% piperacylina/
tazobaktam

Chastre i wsp., randomizowane badania
otwarte (n =531) [34]

500 mg dorypenemu podawanego i.v co 8 h
przez 4 h,

500 mg imipenemuf/cilastatyny podawanego co
6 h przez 30-60 min

68,3% dorypenem versus 64,8% imipenem/
cilastatyna

Tabela 4. Wtasciwosci farmakokinetyczne karbapenemow

Wtasciwosci Ertapenem Meropenem Imipenem Dorypenem

farmakokinet.

C,mlme/l] 164,6 1192 (i.v. jednorazowe i wielokrotne)  54,8-61,6 po podawaniu 30 min. i.v. po podawaniu przez th. iv. 0,5 g stez. 23 ug/
70,6 1 75,7 (i.m. jednorazowe i wielokrotne 0,5 g stez. 30-42 pg/ml, po ml, po podaniuo,5gi1,0gprzez4h8mg/

podaniu 1,0 g 6072 pg/ml mli17 mg/ml

AUC [mg -h/1] 5971688 (i.v. jednorazowe i wielokrotne)  66,9-77,5 po podawaniu przez 1h. i.v. 0,5 g 36 mg.h/

5241506 (i.v. jednorazowe iwielokrotne) ml, po podaniu 0,5 gi1,0gprzez 4 h34 mg
h/mli 68 mg.h/ml

Wiazanie z biatkami  95% przy stezeniu w osoczu <100 mg/| <20% Imipenem ~ 20% 8,1%
i 82-85% przy ~300 mg/| Cilastatyna ~ 35%

v, (1] 8 12,5-23 14,4 16,8

T, [h] 4 1,0-1,4 1,11 ~1h

Droga eliminacji 80% z moczem

95% z moczem

65-80% z moczem

10% z katem

2,1% z katem

1% z katem po podaniu i.v.

70-80% z moczem

Z moczem 38% leku jest wydalane

w postaci niezmienionej oraz 37% jako
nieaktywny metabolit z otwartym
pierscieniem B-laktamowym

Eliminowana postac

Z moczem 71% leku jest
wydalane w postaci
niezmienionej oraz 19%
jako nieaktywny metabolit
z otwartym pierscieniem
B-laktamowym

Z moczem 70% leku jest
wydalane w postaci
niezmienionej oraz 29%
jako nieaktywny metabolit
z otwartym pierscieniem
B-laktamowym

Z moczem 70-80% leku jest wydalane
w postaci niezmienionej oraz pozostate
jako nieaktywny metabolit z otwartym
pierscieniem B-laktamowym

Klirens nerkowy [I/h] 1,7 (28 ml/min) [40]

11,3-16,8 [41]

135 [ml/min] [42]

10,3 [I/h]
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Farmakokinetyka

Dorypenem, po podaniu 500 mg w ciggu 1 godzi-
ny, osigga Srednie C__ 20,2 ug/mloraz AUC, 44,1
mgxh/ml[15, 35, 39]. Natomiast érednie C__ i AUC_
dorypenemu u 0s6b zdrowych, po podaniu 500 mg
i1g przez 4 godziny wynosity odpowiednio 8 mg/ml
i17 mg/mloraz 34 mg x h/mli 68 mg x h/ml[36]. Do-
rypenem wigze sie z biatkami osocza w okoto 8,1%,
niezaleznie od stezenia leku w osoczu, przenika ta-
two do macicy, ptynu przestrzeni zaotrzewnowej,
gruczotu krokowego, pecherzyka zétciowego oraz
moczu [36]. Objetos¢ dystrybucji dorypenemu wy-
nosi 16,8 | [37, 38]. Dorypenem pod wptywem de-
hydropeptydazy | metabolizuje do nieaktywnego
metabolitu z otwartym pierécieniem B-laktamowym.
Eliminacja dorypenemu przebiega gtéwnie przez
nerki. Sredni czas péttrwania w fazie eliminacji do-
rypenemu u zdrowych oséb wynosi okoto 1 godzi-
ny i jest zblizony do czasu péttrwania meropenemu
i imipenemu (tabela 4). Podobnie wartosci kliren-
su nerkowego dorypenemu (10,3 |/h) sg zblizone
do wartosci klirensu meropenemu (11,3-16,8 |/h).
Dawkowanie dorypenemu powinno by¢ modyfiko-
wane w umiarkowanych (CrCL 31-50 ml/ml) i ciez-
kich zaburzeniach (CrCl < 8o ml/min) nerek [36, 38].
Nie okreslono natomiast farmakokinetyki dorype-
nemu u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci watro-
by. Wsr6d osob starszych tylko przy wspotistniejacej
niewydolnosci nerek nalezy rozpatrzy¢ modyfikacje
schematu dawkowania dorypenemu [38, 39]. W ta-
beli 4 zestawiono podstawowe parametry farmako-
kinetyczne dorypenemu, ertapenemu, meropenemu
i imipenemu. Dorypenem, charakteryzujac sie zbli-
zonymi parametrami farmakokinetycznymi do me-
ropenemu i imipenemu, wymaga takze podawania
co 8 godzin.

Tabela 5. Wtasciwosci farmaceutyczne karbapenemoéw

Wtasciwosci farmaceutyczne,
bezpieczefistwo stosowania,
dziatania niepozadane

Dorypenem wymaga innego niz
pozostate karbapenemy traktowania
podczas przygotowywania do poda-
nia parenteralnego. W tabeli 5 zesta-
wiono wskazania, ktére maja istotne
znaczenie dla prawidtowego przy-
gotowania podania parenteralnego
karbapenemdw, a w konsekwencji
bezpieczenstwa terapii. Zalecanymi
rozpuszczalnikami do przygotowy-
wania infuzji dorypenemu sg woda
do wstrzyknie¢, roztwor chlorku sodu
(9 mg/ml) i 5% roztwoér glukozy [36].
W pierwszym etapie przygotowuje sie
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Randomizowane
wieloosrodkowe badania
kliniczne z podwéjna
Slepa proba, wsrdd oséb
dorostych wykazaty, ze
dorypenem moze by¢
przeznaczony do leczenia
nastepujacych zakazen:
wewnatrzszpitalnych
zapalenh ptuc, w tym

u pacjentéw poddawanych
mechanicznej wentylacji,
powiktanych zakazen
wewnatrzbrzusznych oraz
powiktanych zakazen

drég moczowych, w tym
odmiedniczkowych zapalen

zawiesine dorypenemu w jatowej wo- nerek
dzie do wstrzykiwan lub w roztworze
chlorku sodu (0,9%). Zawiesina taka
moze by¢ przechowywana w fiolce 1 h w temperatu-
rze 30°C przed rozcienczeniem w worku infuzyjnym.
Zawiesine rozciencza sie 0,9% roztworem chlorku
sodu lub 5% roztworem glukozy w worku infuzyj-
nym. Tak przygotowany roztwér do infuzji moze by¢
przechowywany 72 h (roztwdr chlorku sodu) lub 24 h
(w 5% roztworze glukozy) w lodéwce w temperaturze
2—-8°C. Roztwory infuzyjne preparatu Doribax moga
by¢ przezroczyste, bezbarwne lub posiada¢ jasno-
z6tte zabawienie. Zmiana zabarwienia w tym zakre-
sie nie ma jednak wptywu na bezpieczenstwo terapii
dorypenem.

Dorypenemu nie nalezy mieszac z innymi leka-
mi. Lek tylko w niewielkim stopniu lub wcale nie
jest metabolizowany przy udziale cytochromu P450,
nie powinien zatem wchodzi¢ w interakcje z lekami

Wtasciwosci farmaceutyczne Ertapenem Meropenem Imipenem Dorypenem

Postac farmaceutyczna Proszek do przygotowania roztworu do podania parenteralnego

iniekcja domiesniowa
20-60 min wlew dozylny
w zaleznosci od dawkowania

infuzja dozylna trwajgca godzine
lub cztery godziny

30-min wlew dozylny
iniekcja domiesniowa

5 min wstrzykniecie dozylne

5pos6b podania 15-30 min wlew dozylny

nie uzywac roztworéw
lub ptynéw do wlewow
zawierajacych glukoze

nie podawac z roztworami innych  nie podawac z roztworami innych nie podawac z roztworami innych

Niezgodnosci farmaceutyczne lekow antybiotykéw i mleczanami lekéw

roztwory: 0,9% NaCl, 5%
i10% glukozy, mieszaniny
NaCli glukozy, KCl, mannitolu,
mieszaniny glukozy i NaHCO,

roztwory: 0,9% NaCl,
5% dekstrozy, mieszaniny
dekstrozy z NaCl, 5% mannitolu

0,9% roztwor NaCl (i.v.)
1% roztwor lidokainy (i.m.)

roztwory: 0,9% NaCl, woda do
wstrzykniec, 5% glukoza,

Przygotowanie” leku
do stosowania

Dawkowanie 1,0 g /dobe 1,5-3,0g/dobeco8h 1,0-3,0 g /dobe co 6-8 h 0,5 g /co 8 godzin

Okres waznosci 2 lata 4 lata 2 lata 2 lata

* Roznice w sposobie podania oraz schemacie przygotowania zalezq od wyboru preparatu farmaceutycznego w leczeniu.
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Tabela 6. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane u 0séb dorostych po podaniu karbapenemow

Karbapenem Dziatania niepozadane

Ertapenem Biegunka, bol w miejscu iniekcji, nudnosci, bol gtowy, wymioty
Parametry biochemiczne: wzrost ALT (5%), ASP (5%), fosfatazy zasadowej (4%), liczby ptytek (3%) [40]
Meropenem Biegunka, wysypka, nudnosci/wymioty, bél w miejscu iniekcji, bol gtowy, bél brzucha, swigd
Parametry biochemiczne: wzrost ALT (7,6%), ASP (5,6%), matoptytkowosc¢ (2,4%), eozynofilia (1,2%) [41]
Imipenem Nudnosci (0,6%), biegunka (0,6%), wymioty (0,3%), wysypka (0,4%)
Parametry biochemiczne: spadek poziomu hemoglobiny i hematokrytu, eozynofilia [42]
Dorypenem Bl gtowy (16%), biegunka (6%), nudnosci (4%),

Parametry biochemiczne: podwyzszone enzymy watrobowe (0,2%)

metabolizowanymi z udziatem tego enzymu. Nale-
zy jednak unikac jednoczesnego stosowania kwasu
walproinowego oraz probenecydu z preparatem Do-
ribax. Ograniczone sa ponadto dane dotyczace sto-
sowania dorypenemu u kobiet w okresie cigzy, jego
przenikania do mleka kobiecego czy wptywu terapii
na prowadzenie pojazdéw mechanicznych. Bada-
nia na zwierzetach wykazaty, ze dorypenem i jego
metabolit przenikaja do mleka, nie wykazujac za-
grozenia dla rozwoju zarodka w okresie ciazy [12,
36]. Dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowa-
niem preparatu Doribax odnotowano u 32% pacjen-
toéw natomiast u 0,1% pacjentéw przerwano leczenie
z tego powodu. Dorypenem podobnie jak inne an-
tybiotyki B-laktamowe moze powodowac ciezkie
reakcje anafilaktyczne, jednak najczesciej wystepu-
jacymi dziataniami niepozadanymi byty bél gtowy
(16%), biegunka (6%) i nudnosci 4% [29]. W tabe-
li 6 zestawiono najczesciej wystepujace dziatania

Zalecanymi
rozpuszczalnikami do
przygotowywania infuzji
dorypenemu sg woda do
wstrzyknie¢, roztwor chlorku
sodu (9 mg/ml) i 5% roztwor
glukozy. W pierwszym etapie
przygotowuje sie zawiesine
dorypenemu w jatowej
wodzie do wstrzykiwan

lub w roztworze chlorku
sodu (0,9%). Zawiesina taka
moze by¢ przechowywana

w fiolce 1 h w temperaturze
30°C przed rozciefAczeniem
w worku infuzyjnym.
Zawiesine rozciefcza sie
0,9% roztworem chlorku
sodu lub 5% roztworem
glukozy w worku infuzyjnym.
Tak przygotowany roztwér
do infuzji moze by¢
przechowywany 72 h.
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niepozgdane po terapii imipenemem,
meropenemem, ertapenem i dorype-
nemem.

Podsumowanie

Dorypenem (JoiDH) jako antybiotyk
o szerokim zakresie aktywnosci anty-
bakteryjnej z silnie zaakcentowang ak-
tywnoscia przeciw Pseudomonas spp.
moze stanowi¢ niewgtpliwie alterna-
tywe w leczeniu cigzkich zakazen szpi-
talnych. Obok szerokiego spektrum
aktywnosci antybakteryjnej, ktore
w duzym stopniu pokrywa sie z za-
kresem dziatania meropenemu i imi-
penemu, dorypenem wykazuje takze
podobne parametry farmakokine-
tyczne do meropenemu i imipenemu.
Schemat dawkowania dorypenemu,
bedacy implikacja tych parametréw
farmakokinetycznych, wymaga jego
podawania co 8 godzin, podobnie
jak meropenemu i imipenemu, pod-
czas gdy terapia ertapenemem mogta

przebiegac zgodnie z prostym schematem 1 g raz
dziennie. Istotnym jest jednak, Ze nie odnotowano
wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych pod-
czas terapii dorypenem podobnie jak w przypad-
kach stosowania pozostatych karbapenemow, a tylko
u 0,1% pacjentéw zaistniata koniecznos¢ przerwa-
nia terapii.

Przyjeto: 2008.11.21 - Zaakceptowano: 2009.01.22
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