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Doripenem (nazwa handlowa Doribax, Janssen-Cilag) powym syntetycznym lekiem z
rodziny karbapenemdéw dopuszczonym do leczenia @lechkmerykaiskiej Agencji ds.
Zywnoici i Lekdéw (U.S. Food and Drug Administration — FDAv 2007 roku oraz
Europejskiej Agencji ds. Lekéw (European Medicidegency — EMEA) w 2008 roku [1, 7].
Decyzh EMEA w Europie zostat zarejestrowany do leczengcjgntow dorostych z
zakaeniami przebiegagymi pod postaat

» szpitalnego zapalenia ptuc, w tym VAP — zapaleniec gwiazanego z mechaniczn

wentylach;
» powiktanych zakaen w obrbie jamy brzusznej;

» powiktanych zakaen drég moczowych, w tym odmiedniczkowego zapaleeigk.

Dane kliniczne

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykdvlaktamowych, skuteczié dziatania
doripenemu jest zatea od czasu, w ktérymestenie leku w osoczu przekracza minimalne
stezenie hamujce (% T>MIC). Lek najcgiciej jest stosowany w dawce 500 mg co 8 godzin
we wlewie trwagcym od 1 do 4 godzin, czas trwania leczenia od Sldlaini [5, 7, 12].
Wydtuzenie czasu infuzji do 4 godzin zkisza %T>MIC i jest wskazane zwlaszcza u
pacjentow z cizkimi zakaeniami lub zakzeniami wywotanymi przez mniej wibwe
patogeny, szczegolnie w przypadku zakawywotanych przePseudomonas aeruginosa [1,

2, 5, 7, 12]. Dawk leku naley modyfikowa u pacjentow z zaburzeniami czydononerek,
jesli klirens kreatyniny spada paom@j 50 mL/min [1, 7]. Leku nie naty podawa u chorych z
nadwraliwoscia na karbapenemy i jakikolwiek z antybiotykéw z gyyplaktamow. Oprécz
reakcji nadwraliwosci z dziatan niepaadanych obserwowano: bdéle glowy, napady
drgawkowe, nudnii i biegunk;, zapalenie ok#znicy wywotane przeZLlostridium difficile,
zakaenia grzybicze jamy ustnej i sromu, zapaleiye zwickszory aktywndgé enzymow

watrobowych,swiad i wysypk [1, 7].



Mechanizm i zakres dziatania doripenemu

Mechanizm dziatania doripenemu, podobnie jak inrg&ldw z grupyB-laktamow, polega na
blokowaniu syntezysciany komorkowej bakterii poprzez pragkanie s do biatek
wiazacych penicylie (PBP), gtéwnie PBP 1l1a, 1b, 2 i 3, przy czym ungch gatunkéw
bakterii preferencyjnie przagtza s¢ on do ranych typow biatek PBP [7]. Pragzanie st
leku do biatek PBP zaburza syniegciany komodrkowej bakterii i prowadzi démierci
komorki bakteryjnej.

Doripenem wykazuje aktywsé in vitro wobec pateczek jelitowych 2z rodziny
Enterobacteriaceae, w tym take wobec producentow ESBL i szczepow z derepidsjpC,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.iHaemophilus spp. [2, 6, 7, 8, 10]. Stwierdzono
takze jego aktywné¢ in vitro wobec Streptococcus pneumoniae, paciorkowcéw z grupy
Lviridans”, Enterococcus faecalis oraz Staphylococcus spp. wraliwych na meticylire [7].
Wykazuje rownie aktywna¢ in vitro wobec wielu bakterii beztlenowych, w tym #aktych
najczsciej hodowanych z zaken w obrbie jamy brzusznej, takich jak pateczki z grupy
Bacteroides fragilis, Prevotella spp. czyPeptostreptococcus spp. [4, 7, 9].Aktywnosé in
vitro nie oznacza automatycznie skutecz®o klinicznej leku. Stosowanie doripenemu
powinno by zarezerwowane do leczenigatich zakaen wywotywanych przez wielooporne
pateczki Gram-ujemne, leczenia za#a 0 mieszanej etiologii lub zaken wywotywanych

przezPseudomonas aeruginosa [7].

Opornos¢ na doripenem

Gatunkowo oporne na doripenem Enterococcus faecium, Stenotrophomonas maltophilia i
Legionella spp. [7]. Doripenem jest nieaktywny wobec metiogtopornychSaphyl ococcus
aureus (MRSA) i meticylino-opornych gronkowcéw koagulaamnych (MRCNS) [1, 3,
7]. Nabyta oporn& na doripenem u pateczek Gram-ujemnych jestazavia z produkgj
enzymow inaktywujcych lek (karbapenemaz) Ilub zmianprzepuszczalrioi oston
komorkowych [1, 7]. Szczepy oporne w nabytym medaie oporndci stwierdzano \arod
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter spp. i Burkholderia
cepacia. Szczepy oporne na inne karbapenemy wykazwykle rownoczénie oporné¢ na

doripenem [1, 7].



Oznaczanie wraliwosci na doripenem

Metodyka oznaczania wiwosci na doripenem jest taka sama jak w przypadku stahah
karbapenemow. Natg stosowd metod odpowiedni dla badanej grupy drobnoustrojow.
Zgodnie z zaleceniami Europejskiej Komisji TestowmaWrazliwosci Drobnoustrojow
(European Committee on Antimicrobial Susceptibilifgsting — EUCAST) [3] wartwi
graniczne minimalnegogtenia hamujcego (MIC) doripenemuashastpujace:

Enterobacteriaceae wrazliwe < 1 mg/L i oporne >4 mg/L
Pseudomonas spp. wrazliwe < 1 mg/L i oporne >4 mg/L
Acinetobacter spp. wrazliwe < 1 mg/L i oporne >4 mg/L
Sreptococcus pneumoniae wrazliwe < 1 mg/L i oporne > 1 mg/L

Streptococcus spp. grup A, B, C, G wraiwe < 1 mg/L i oporne > 1 mg/L

Haemophilus influenzae wrazliwe < 1 mg/L i oporne > 1 mg/L
Moraxella catarrhalis wrazliwe < 1 mg/L i oporne >4 mg/L
Bakterie beztlenowe wibwe < 1 mg/L i oporne > 1 mg/L

Szczepy gronkowcow wriwych na meticylir (wynik na podstawie oznaczania wihe/osci

z wyciem kmzka z cefoksytya lub wartgci MIC dla oksacyliny) s takze wraliwe na
doripenem. Dla pozostatych paciorkowcdMeisseria meningitidis i Neisseria gonorrhoeae
nie ustalono wartei granicznych MIC doripenemu ze wzdl na zbyt matliczbe danych o
skutecznéci klinicznej [3].

Zalecenia Francuskiego Towarzystwa Mikrobiologio¢®té Francaise de Microbiologie)
[11] podaj taka samy interpretagi i wartcgsci MIC doripenemu jak EUCAST oraz
nastpujaca interpretagi oznaczania wediwosci na doripenemu w metodzie dyfuzyjno-

krazkowej (krazek z doripenemem 1j0g):

Enterobacteriaceae wrazliwy = 24 mm, oporny < 19 mm
Pseudomona aeruginosa wrazliwy = 24 mm, oporny < 19 mm
Acinetobacter spp. wrazliwy = 24 mm, oporny < 19 mm
Haemophilus influenzae wrazliwy = 23 mm, oporny < 23 mm

Streptococcus pneumoniae wytacznie oznaczanie MIC



Rekomendacje  Krajowego QGrodka Referencyjnego ds. Lekowraliwosci
Drobnoustrojow (KORLD) dotyczace oznaczania wraliwosci na doripenem

KORLD zaleca oznaczanie witavosci na doripenem w przypadku izolacji pateczek
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp. z materiatdbw pobranych
od pacjentow z eikimi, powiklanymi zakaeniami w obgbie jamy brzusznej, szpitalnym
zapaleniem ptuc, zwitaszcza w przypadku VAP oraz iklawymi zakaeniami ukiadu
moczowego. Zgodnie z zaleceniami KORLD we wszysitkicigzkich zakaeniach
wywotanych przez szczepy wielooporne oraz w przigpadiepowodze terapeutycznych
naleey bezwzgédnie oznacza MIC. Do interpretacji wynikéw bada nalezy stosowa
zalecenia EUCAST w przypadku oznaczania MIC, a wzypadku oznaczania
lekowrazliwosci metody dyfuzyjno-kizkowa, do czasu opublikowania zalécEUCAST dla
tej metody, zalecenia Francuskiego Towarzystwa ofilalogii. Proponowane kryteria

interpretacyjne przedstawia tabela:

Metoda dyfuzyjno-kazkowa | Oznaczanie MIC
Drobnoustroje wartgici graniczne wartasci graniczne

wrazliwy oporny wraliwy oporny
Enter obacteriaceae > 24 mm <19 mm <1 mg/L > 4 mg/L
Acinetobacter spp. > 24 mm <19 mm <1 mg/L >4 mg/L
Pseudomonas aeruginosa > 24 mm <19 mm <1 mg/L >4 mg/L

Szczepy niewrdiwe na doripenem wg podanych kryteriow rgldraktowa tak samo jak
szczepy oporne na pozostate karbapenemy i potvaerdznich mechanizmy oporsc

zgodnie z aktualnymi zaleceniami publikowanymi grk®©RLD.
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