MMM Generalitat de Catalunya
Y, Departament de Salut

Butlleti
d'informacio
terapeutica

Vol. 22, num. 4. 2011. ISSN 0213-7801
ISSN 1579-9441 (Internet)

QUE APORTA DORIPENEM AL GRUP DE

CARBAPENEMS?

Jan Thomas De Pourcq, farmaceutic resident de
I’'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Edurne Fernandez de Gamarra Martinez, farma-
ceutica adjunta de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Anna Feliu Ribera, farmacéutica adjunta de I'Hospi-
tal de la Santa Creu i Sant Pau

Els carbapenems, antibiotics d’Us hospitalari, sén els
B-lactamics amb I'espectre d’accid més ampli. Dis-
posen d’un mecanisme d’accid bactericida contra
molts patdgens grampositius i gramnegatius, aerobis
i anaerobis.

El parametre més important a I'hora de predir I'eficacia
bacteriologica i clinica dels antibiotics carbapenemics
és el temps durant el qual la concentracié plasmatica
de farmac lliure excedeix la concentracié minima inhibi-
dora (CMI) del patogen que causa la infeccio.

La infusié prolongada dels carbapenems, i d’altres
antibiotics, permet optimitzar el temps durant el qual
s’aconsegueix que la concentracié del farmac superi
la CMI.

Entre els antibiotics carbapenemics, el doripenem és
I'dnic aprovat per I'administracié en infusié prolonga-
da (4 hores). Aix0 és possible gracies al fet que, una
vegada dissolt, és més estable i que, a mesura que
es perllonga el temps d’infusio, es potencia la seva
eficacia clinica davant microorganismes amb CMI su-
perior a 4 pg/ml.?

Paraules clau: Doripenem, imipenem, ertape-
nem, meropenem.

Introduccio

Els carbapenems son els p-lactamics amb 'espectre
d’accié més ampli. Deriven dels p-lactamics, en els

quals un atom de carboni substitueix I'atom de sofre
en la posicio 1.

Aquests antibiotics presenten un efecte bactericida
contra molts patdogens grampositius i gramnegatius,
aerobis i anaerobis.

Els carbapenems, com la resta de p-lactamics, ac-
tuen mitjancant la unié a les proteines que s’unei-
xen a la penicil-lina (PBP, de I'angles penicillin-bin-
ding proteins). Aquesta uni¢ impedeix que el bacteri
continui amb el procés de transpeptidacid de les
cadenes de peptidoglica i impedeix, per tant, la for-
macio de la paret bacteriana. La diferéncia entre els
diversos carbapenems radica en I'afinitat diferent
per les PBP.

A diferencia d’altres p-lactamics, els carbapenems
son estables enfront de la majoria de beta lactama-
ses.

El primer carbapenéemic va ser la tienamicina, aillada
de Streptomyces cattleya. L'imipenem, derivat de la
tienamicina, va ser el primer carbapenéemic d’us cli-
nic (1987) i no va ser fins a I'any 1997 que es va co-
mercialitzar el meropenem. Finalment, 'ertapenem i
el doripenem no van arribar al mercat fins al 2002 i el
2008, respectivament.

Espectre d’accié

Els carbapenems es consideren antibiotics d’ampli
espectre i, tot i que hi ha algunes diferencies, I'es-
pectre d’accié de tots ells coincideix bastant.

Cal destacar la diferencia entre I'ertapenem i la resta
de carbapenems. L'activitat de I'ertapenem contra
els bacils gramnegatius no fermentadors €s limita-
da, mentre que els altres si que sén actius contra
aquests patogens. La taula 1 mostra els microorga-
nismes gue generalment sén susceptibles a I'imipe-
nem, el meropenem i el doripenem.
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Taula 1. Microorganismes susceptibles a I'imipenem, el meropenem i el doripenem

Grampositius aerobis i facultatius ~ Staphylococcus aureus SM, estafilococs coagulasa negatius SM, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus viridans, Rhodococcus equi, Corynebacterium spp., Erysipelothrix rhusiopathiae,
Bacillus sp., Nocardia asteroides, Tsukamurella paurometabola, Actinomadura madurae,
Streptomyces griseus, Gardnerella vaginalis

Gramnegatius aerobis,
microaerdfils i facultatius

Pseudomonas spp., Achromobacter spp., Roseomonas sp., Pasteurella multocida, Aeromonas sp.,
Vibrio cholerae, Brucella spp., Neisseria spp., Haemophilus influenzae, Moraxella spp.,

Bordetella bronchiseptica, Escherichia coli BLEA, Serratia sp., Salmonella spp., Shigella spp.,
Proteus spp., Providencia spp., Morganella sp., Citrobacter spp., Campylobacter jejuni,
Campylobacter fetus, Helicobacter pylori, enterobacteris

Anaerobis Cocs grampositius, Clostridium spp., Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Actinomyces spp.,
Lactobacillus spp., Propionibacterium spp., Eubacterium spp., Peptostreptococcus spp.,
Fusobacterium spp., Bacteroides fragilis, Prevotella spp., Porphyromonas spp.,

Fusobacterium nucleatum, Veillonella spp.

Taula 2. Diferéncies d’activitat entre els carbapenems.

Microorganismes Imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem
Grampositius aerobis

Enterecoccus faecalis S S/R R S/R
Enterococcus faecium R R R R
Listeria monocytogenes S S S/R NI
Gramnegatius aerobis

Acinetobacter sp. S/R S/R R S/R
Burkholderia cepacia R S R S/R
Flavobacterium sp. R R NS NS
Pseudomonas aeruginosa S S R S
Stenotrophomonas maltophilia R R R R
Escherichia coli KPC+ S/R S/R R R
Yersinia enterocolitica S NI NI NI
Pasteurella multocida S NI S NI
Legionella sp. R R R

S = generalment efica¢c 0 > 60% susceptible; R = no eficag clinicament o < 30% susceptible; S/R = no hi ha assaigs clinics o0 30%-60%

susceptible; NI = sense informacio

En la taula 2 es mostren les diferencies d’activitat en-
tre els carbapenems.*

Seleccio de resisténcies

En termes generals, els mecanismes principals de re-
sistencia a antibiotics en bacteris gramnegatius son
1) la modificaci¢ i la desactivaciod de I'antibiotic per
hidrolisi enzimatica (p. ex. beta-lactamases); 2) la dis-
minucié de la permeabilitat de la membrana externa
a I'antibiotic a causa de la disminucié en I’'expressio
de porines; 3) 'augment de I'expulsié de I'antibiotic
per I'activacio de les bombes de flux; i 4) la modifica-
ci6 0 mutacié de la diana de I'antibiotic.®

La resistéencia als carbapenems en bacteris gramne-
gatius es deu, generalment, a la combinacié de dos o
més mecanismes de resistencia i poques vegades es
deu a I'accié d’un mecanisme Unic. La combinacio
més freqUent és la produccié d’una beta lactamasa i
la disminucié de la permeabilitat de la membrana ex-
terna per la perdua de porines. Les beta lactamases
implicades en la resisténcia han estat principalment
les de tipus A i les carbapenemases.

La resisténcia als antibiotics carbapenémics és poc
freqUent en la familia de les enterobacteriacies. En
canvi, Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
baumannii sén, amb més freqlencia, resistents als
carbapenems.

Un dels avantatges que presenta el doripenem res-

pecte a altres farmacs del grup és el baix potencial de
seleccio de resistencies in vitro. Per exemple, alguns
treballs han demostrat que el tractament d’infeccions
causades per Pseudomonas aeruginosa amb dori-
penem i un aminoglicosid, amb CMI altes per als car-
bapenemics, pot estar associat a un risc més baix de
seleccid de resistencies. No s’ha estudiat el potencial
de desenvolupament de resisténcies in vivo.®

També s’ha postulat que les infusions perllongades
d’antimicrobians podrien influir en I'aparicié de resis-
téncies. A I'hora d’estudiar aquest efecte cal tenir en
compte quatre factors: el farmac, el seu mecanisme
d’accio, la dosi i el temps d’infusié.”

Els efectes de les infusions prolongades de doripe-
nem també s’han estudiat in vivo en el tractament
d’infeccions produides per soques de Klebsiella
pneumoniae productores de carbapenemases.?
L'augment en la freqUéncia d’aparicid de resistenci-
es enfront d’aquestes soques és preocupant, i aixo
incrementa l'interes per trobar alternatives de tracta-
ment. En el treball de Bulik et al. s’avalua I'eficacia del
doripenem, en dosis d’11i 2 g i en infusié prolongada,
en models murins immunocompetents i amb neu-
tropénia. En els primers es van observar reduccions
estadisticament significatives en el nombre d’unitats
formadores de colonies, i en els immunosuprimits les
dosis d’1 i 2 g van aconseguir un efecte bacteriosta-
tic en les soques amb CMI = 8 pg/ml.

En general, les estrategies actuals per controlar la re-
sistencia als carbapenems i als antibiotics als hospi-
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tals es continuen basant en I'aplicacio estricta de les
barreres de contacte i el rentat de mans, juntament
amb una politica antibidtica adequada.

Caracteristiques farmacologiques

Els carbapenems presenten resistencia a la de-
gradacio per les beta-lactamases bacterianes més
habituals i sén actius enfront un alt percentatge
de microorganismes resistents a altres antibiotics
B-lactamics.

Limipenem s’administra conjuntament amb la cilas-
tatina sodica, un inhibidor enzimatic de la dehidro-
peptidasa | humana que blogqueja el metabolisme de
imipenem en el tracte urinari i N"augmenta la con-
centracio. La relacio ponderal de I'imipenem i la cilas-
tatina sodica és de 1:1. A la taula 3 es poden veure
alguns parametres farmacocinetics.

Eficacia clinica

El parametre principal per predir I'eficacia clinica és
el temps que la concentracid d’antibiotic és superi-
or a la concentracié minima inhibidora (T>CMI). Per
tal d’obtenir I'efecte bactericida, el T>CMI ha de ser
com a minim d’un 40%.

En els assaigs clinics, el doripenem ha demostrat

que no és menys eficag que:

e el meropenem en el tractament d’infeccions abdo-
minals complicades. Aixi, en aquest cas, el doripe-
nem no aportaria cap benefici;

e |a levofloxacina (250 mg diaris) en el tractament
d’infeccions complicades del tracte urinari, in-
cloent-hi la pielonefritis. En les guies de practica
clinica es recomana I'is de I'imipenem o el mero-
penem com a primera opcid en el tractament de
les infeccions complicades del tracte urinari, i les
fluoroquinolones es deixen com alternatives. Aixi,
en aquest cas, el doripenem no aportaria cap be-
nefici respecte als altres carbapenems;

¢ |a piperacillina / tazobactam i I'imipenem en el
tractament de la pneumonia nosocomial, inclo-
ent-hi la pneumonia associada a ventilacié meca-
nica. L'avantatge principal del doripenem és que
€s més actiu contra Pseudomonas aeruginosa i la
infusié en 4 hores permet augmentar el T > CMI.
En aquesta situacio, el doripenem podria ser més
eficac que la resta de carbapenems.

En la taula 4 es poden veure les diferencies de les
indicacions aprovades per als carbapenems.

Seguretat

Els carbapenems produeixen principalment dolor en
el lloc d’injeccio, diarrea, exantema, nausees (sobre-
tot en el cas de I'imipenem i també de I'ertapenem),
vomits i pruija.

El conjunt d’efectes adversos és bastant similar per
a tots aquests farmacs, excepte els efectes en el sis-
tema nervids central. El risc de convulsions és més
alt en el cas de I'imipenem, mentre que els altres
carbapenems tenen una incidéncia de convulsions
escassa.

Taula 3. Caracteristiques farmacocinétiques dels carbapenems

Imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem

% UPP 20% 2% 92%-95% 8,1%
Metabolisme Hidrolisi de I'anell f lactamic ~ Hidrolisi de I'anell  lactamic  Hidrolisi de I'anell § lactamic  Hidrolisi de I'anell f lactamic

per la dehidropeptidasa | per la dehidropeptidasa | per la dehidropeptidasa | per la dehidropeptidasa |
Vd (I/kg) 0,23-0,31 0,25 0,11 0,24
T1/2 1h 1h 4h 0,93h
Eliminacié Renal Renal Renal Renal
Taula 4. Indicacions aprovades per FEMA i FAEMPS.
Indicacié Imipenem?® Meropenem'® Ertapenem''  Doripenem'?
Pneumonia nosocomial X YUK
Infeccions intraabdominals complicades X X X1®
Infeccions urinaries complicades X X X6
Infeccions ginecologiques X X X7
Infeccions de la pell i les parts toves X X
Infeccions Ossies X
Meningitis X
Septicemia X
Tractament empiric de la neutropenia febril X
Infeccions de les vies respiratories inferiors X X
Endocarditis X
Infeccions intraabdominals X8
Pneumonia adquirida a la comunitat B2
Profilaxi d’infeccié en ferida quirdrgica després de cirurgia colorectal programada X
Infeccions del peu en persones diabétiques, que afecten la pell i les parts toves X2

Per a més informacié es recomana consultar els protocols de la Societat Espanyola de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clinica? (SEIMC)

i de la Societat Americana de Malalties Infeccioses® (IDSA).
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Esta contraindicat I'is d’antibidtics carbapenémics
en cas d’al-lergia provada a cefalosporines i penicil-
lines, a causa de I'al-lergia creuada.

Els farmacs carbapenémics, com altres p-lactamics,
poden alterar diverses proves de laboratori i causar
increments transitoris en marcadors hepatics (ALT,
LDH i FA) o alteracions hematologiques (leucopeénia,
eosinofilia o trombocitosi).

Per a 'imipenem i el meropenem, la posologia depen
de factors com la localitzacié de la infeccio, la gra-
vetat, el patogen, I'activitat renal i el pes del pacient.
Per a I’ertapenem i el doripenem, la posologia és fixa,
independentment d’aquests factors.

La dosi d’imipenem per a un adult amb activitat renal
normal i un pes superior a 70 kg és de 500 mg cada
6 hores 0 bé 1 g cada 6 o 8 hores.

LLa dosi usual de meropenem és de 500 mg o 1 g cada
8 hores i en alguns casos, com les infeccions bronco-
pulmonars en la fibrosi quistica i la meningitis bacteri-
ana aguda, es recomanen dosis de 2 g cada 8 hores.

La dosi d’ertapenem per als adults i adolescents (de
183 a 17 anys d’edat) és d’1 g un cop al dia.

La dosi recomanada de doripenem és de 500 mg
cada 8 hores.

Els carbapenemics no es metabolitzen en el fetge i
s’eliminen per via renal. Aquests farmacs no necessi-
ten ajust de dosi en pacients amb insuficiencia hepa-
tica, pero si en cas d’insuficiencia renal.

Es recomana consultar la fitxa tecnica i ajustar la dosi
segons I'activitat renal.

Els carbapenems s’administren en infusié intravenosa
(veure taula 5). Als Estats Units esta autoritzada I'ad-
ministracid intramuscular d’imipenem i ertapenem.

L'imipenem, el meropenem i el doripenem son esta-
bles en serum fisiologic i en serum glucosat al 5%.
[’ertapenem només és estable en serum fisiologic.

El fet que el doripenem sigui estable a temperatura
ambient durant 12 hores en NaCl 0,9% i durant 4
hores en dextrosa 5%, una vegada diluit i preparat
per a la infusid, permet plantejar temps perllongats
d’infusié.! Una infusié de 4 hores pot ser més ade-
quada en infeccions per patdgens menys sensibles.

Taula 5. Formes d” administraci6 dels carbapenems.

Cal considerar la pauta de infusi® de 4 hores en in-
feccions greus.

Estudis d’infusi6 perllongada de

doripenem

Es va estudiar la farmacocinética, la seguretat i la
tolerabilitat del doripenem en voluntaris sans, amb
pautes de 500 mg en infusié d’1 hora, 500 mg i
1.000 mg en infusi6 de 4 hores. Es va evidenciar un
comportament farmacocingtic lineal i es va observar
bioequivalencia en les arees sota la corba (AUC) per
a les dosis de 500 mg administrades en 1 i 4 ho-
res. Tambe es va comprovar que 'AUC ila C_, van
augmentar proporcionalment amb les dosis de 500
mg i 1.000 mg (administrades ambdues en 4 hores).
Totes les pautes eren acceptablement segures i es
van tolerar bé.?*

Per estudiar els parametres PK/PD s’utilitzen dades
farmacocinétiques obtingudes d’estudis de fase |
per optimitzar els esquemes de dosificacié en els
estudis de fase Il i lll. Aixi, I'eficacia i la seguretat
de diverses pautes de dosificacié de doripenem han
estat confirmades en assajos de fase Illl. A partir
dels resultats obtinguts en els estudis de fase | es va
proposar un esquema posologic de doripenem amb
dosis de 500 mg cada 8 hores en infusié de 4 hores
per optimitzar els parametres PK/PD en la pneumo-
nia associada al ventilador. Cal tenir en compte que
en aquests casos la prevalenca de patdogens multi-
resistents amb una CMI alta és considerable.?®

En un estudi de fase Ill en qué participaren 531 paci-
ents amb pneumonia associada al ventilador, el trac-
tament amb doripenem 500 mg cada 8 hores, ad-
ministrat en infusid de 4 hores, va demostrar la seva
eficacia clinica i que no era menys eficac que el trac-
tament amb imipenem i cilastatina (es va comparar
amb dos esquemes posologics: imipenem 500 mg/6
h en infusi® de 30 minuts i imipenem 1.000 mg/8 h en
infusiod de 60 minuts). Les taxes de curacio dels ma-
lalts infectats per Pseudomonas aeruginosa van ser
més altes amb el doripenem que amb el tractament
amb imipenem i cilastatina, encara que la diferéncia
no va ser estadisticament significativa.™

Interaccions

Els carbapenems no es metabolitzen pel citocrom
P450 i presenten un grau d’interaccions baix.

Els antibidtics carbapenemics, especialment el me-
ropenem, poden reduir les concentracions seriques
d’acid valproic. El mecanisme de la interaccié no ha
estat ben caracteritzat. No es recomana I'administra-
Ci6 conjunta.

Farmac Imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem
Preparacio 100 ml SF-SG5% 50-100 ml SF-SG5% 50 ml SF 100 ml SF-SG5%
Temps d’administracio 500 mg en 20-30 min 15-30 min 30 min 1-4 h

1g en 40-60 min
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El probenecid competeix amb el doripenem per la
secreci6 tubular renal i en redueix I’aclariment renal.

Contraindicacions

A banda de la hipersensibilitat al principi actiu o0 a
algun dels excipients, a qualsevol carbapenemic o
hipersensibilitat greu (p. ex., reaccié anafilactica o re-
accio cutania greu) a qualsevol altre p-lactamic (p.
ex. penicil-lines o cefalosporines), els carbapenemics
no presenten cap contraindicacio.

Cost

El cost per dia de tractament amb el doripenem és
inferior al del meropenem i superior al de I'ertapenem
i limipenem (veure taula 6).

Conclusions

El doripenem ha demostrat que és un farmac eficag
i segur en el tractament d’infeccions de la pneumo-
nia associada al ventilador, infeccions intraabdomi-
nals complicades i infeccions urinaries complicades.

Presenta com a principal avantatge que no es do-
sifica ni en funcid del pes ni de la localitzacié de la
infeccid i que la seva estabilitat en solucié permet
administrar-lo en infusions perllongades. L’adminis-
tracié en infusié perllongada permet que el temps
per damunt de la CMI sigui més llarg i potencia la
seva eficacia clinica davant microorganismes amb
CMI superior a 4 pg/ml. Aquest fet pot representar
un avantatge respecte als altres carbapenemics en
el tractament d’infeccions complicades per Pseu-
domonas aeruginosa. Com a limitacio, I'imipenem i
el meropenem han demostrat que soén eficacos en
un ventall més ampli d’infeccions.

Els resultats d’eficacia i seguretat obtinguts en els
diferents estudis, juntament amb les caracteristi-
ques d’estabilitat del farmac, donen suport a la pro-
posta d’utilitzacié de doripenem en infusions pro-
longades en pacients amb infeccions complicades
per Pseudomonas aeruginosa.

Pel que fa a la seguretat, el doripenem presenta els
efectes adversos tipics dels carbapenems amb una
incidéncia similar a la dels altres carbapenems.

El cost del doripenem és superior al de I'imipenem i

I'ertapenem, i la seva relacié de cost-eficacia proba-
blement conduira a un Us restringit d’aquest farmac.

Taula 6. Cost comparatiu dels carbapenems

Conflicte d’interés:

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.
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