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YENI BIR KARBAPENEM: ERTAPENEM

Semra CALANGU

Ertapenem, parenteral olarak kullanilan yeni bir karba-
penemdir (1- B-metil karbapenem). Diger karbapenemler
(imipenem, meropenem) gibi ¢cok genis bir antibakteriyel et-
kinige sahiptir. Toplum kaynakli infeksiyonlara yol agan
Gram pozitif ve negatif, aerob ve anaerob bakterilerin nere-
deyse timiine etkilidir. Etki kapsamm hastane kaynakli pato-
jenlerin ¢ogunu da igine alacak kadar genistir. Etkinliginin
penisiline direngli pnomokoklardan Amp-C ve genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iireten enterik patojenlere
kadar uzandigimi belirterek, ertapenemin bilinen en genig
spektrumlu antibiyotiklerden biri oldugunu sdyleyebiliriz.

Klinik kullanima ilk giren karbapenem olan imipenem,
bobrekte dehidropeptidaz enzimi tarafindan pargalandigi
i¢in, bir enzim inhibitorii olan silastatin ile kombine edilerek
kullanilmaktadir. Meropenem ise, molekiile 1- §-metil gru-
bunun eklenmesiyle bu enzime karst dayanikls hale gelmistir.
Her iki molekiilde de 6-hidroksietil grubu B-laktamazlara
karst dayaniklilig: saglar. Ertapenemde [-f-metil ve 6-hid-
roksietil gruplarima ek olarak bir benzoat anyonik yan zincir
bulunmaktadir. Bu yan zincir, molekiiliin proteine yiiksek
oranda baglanmasini saglar ve dolayisiyle yarilanma mriini
uzatir (1). Serum yarilanma stiresi 4 saate uzayan ertapenem,
giinde bir kez IM veya IV yoldan uygulanabilir,

Etki mekanizmasi: Ertapenem, diger B-laktam grubu an-
tibiyotikler gibi penisilin baglayan protein (PBP) lere baglana-
rak bakteri hiicresi duvarimn sentezini bozar ve boylece bakte-
risid etki gosterir. Beta-laktamazlarin ¢oguna ve geniglemis
spektrumlu B-laktamazlara (ESBL) dayanikli olmakla birlikte,
metallo-B-laktamazlar tarafindan hidrolize edilebilir (1).

Antibakteriyel etkinlilk: Livermore ve ark. (4) Avrupa
ve Avustralya’da 12 merkezden toplanan 3478 susa kars: er-
tapenemin etkinligini imipenem, sefepim, seftriakson ve pi-
perasilin-tazobaktam ile karsilagtirmuglardir. Klinikte sik
rastladifimiz bazi etkenlere karg: elde edilen sonuglar tablo
1’de Hzetlenmistir.

Duyarlik belirlemesi igin tanimlanan egik noktalar
tablo 2'de gosterilmistir (1).

Ulkemiz igin 6nemli bir sorun olmaya baglayan “imipe-
neme direngli Paeruginosa” infeksiyonuna ertapenem bir ¢o-
ziim getirebilir mi? Yogun bakim birimlerinden elde edilen
suslara cesitli antibiyotiklerin etkinliklerinin kargilagtirildig
cok merkezli bir ¢aligmada, imipeneme direngli suslarda erta-
penem direncinin de, duyarli suglara oranla yiiksek oldugu be-
lirlenmistir (2). Bu ¢aligmada imipeneme direngli Paerugino-
sa suglarinin % 92’sinde ertapenem, % 35’inde piperasilin-ta-

zobaktam, % 51’inde siprofloksasin, % 30’unda seftazidim,
% T’sinde amikasin direnci saptanirken, imipeneme duyarlt
suglarda ertapenem direnci % 3| bulunmusgtur. Bu duyarli sug-
larda piperasilin-tazobaktam direncinin % 8, seftazidim di-
rencinin % 9, siprofloksasin direncinin % 18, amikasin diren-
cinin ise sadece % 2 oldugu goz oniine alinmalidir. Ote yan-
dan, imipeneme direncli susglarin sadece % 4’li ertapeneme
duyarli iken, ertapeneme direncli suglarin % 70’1 imipeneme
duyarli veya orta duyarli bulunmustur. Bu verilere dayanarak
arastiricilar ertapenemin yogun balum birimi Pseudomonas

- infeksiyonlarinda yararmm kisith oldugu; imipeneme direng

gelisim mekanizmasimn (D2 porin kayb17) muhtemelen erta-
penemi de aym sekilde etkiledigi; ertapeneme direncli sugla-
rm ¢ogunun imipeneme duyarlt kalmasina bakarak Paerugino-
sa’da ertapeneme direng yaratan ama imipenemi etkilemeyen
farklt bir diren¢ mekanizmasimin daha bulundu@u sonucuna
varmiglardir. Gergekten, imipenem direnci D2 porin kaybi,
meropenem direnci diga pompalamanin (“efflux™) artisi, sef-
tazidim direnci B-laktamaz yapimu ile olusurken, P.aerugino-
sa’da ertapenem direnci bu yollardan herhangi birini secebil-
mekte ve ertapeneme direncli Paeriginosa bir baska antipso-
domonal antibiyotige duyarli kalabilmektedir.

Farmakokinetik 6zellikler: Ertapenem plazma protein-
lerine, ozellikle albumine, % 95 oraninda baglanir. Yarilanma
Omrii 4 saattir. Damar i¢ine 1 gram verildikten 30 dakika son-
ra plazma konsantrasyonu 160 pg/ml’ye ulagir. Baglica atilim
yolu bobrekler olup % 80’1 idrarla, % 10'u digkiyla atilir, 1
gram IV uygulamadan sonra 12 saat boyunca total plazma er-
tapenem konsantrasyonu, bircok bakterinin MIC diizeyi icin
esik deger kabul edilen 4 pg/ml’nin en az iki kat iizerinde ka-
lir ve idrar konsantrasyonu bu degeri ¢ok agar (1).

Bobrek yetmezliginde dozu azaltmak gerekir mi? Saglik-
It bireylerde yaklasik 4 saat olan yarilanma ¢mrii son dénem
bobrek yetmezliginde 14 saate kadar cikar ve kreatinin kliren-
si 30 ml/dakika’dan diisiik olan hastalarda dozu yarilamak ge-
rekir. Uygulanan dozun % 30 kadari hemodiyaliz ile uzaklas-
trildir igin diyaliz sonrast 150 mg ek doz vermek gerekir (1),

Farmakodinamik 6zellikler: Ertapenemin farmakodi-
namik Ozellikleri diger karbapenemlere benzer, Gram negatif
bakterilere, konsantrasyona bagiml olmayan, hizh bir bakte-
risid etki gosterir. Stafilokoklara, dzellikle metisiline direng-
li S.aurens’a (MRSA) etkisi konsantrasyona baglidir (1).
Paeruginosa diginda tiim Gram negatit bakteriler i¢in MIC
degerleri imipenemden diigtiktiir. Buna karsilik Gram pozitif
patojenlere imipenem daha etkili goziikmektedir (5).
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Tablo 1. Bazi bakteriler icin ertapenem ve bazi antibiyotiklerin MICy (ng/ml) degerleri (4).

KNS

Antibiyotik E.coli K.pneumoniae Acinelobacter  Paeruginosa B.fragilis E.faccalis MSSA
spp.
Ertapenem 0.03 0.06 16 16 2 16 0.25 16
Imipenem 0.5 1 16 16 0.5 4 0.12 2
Seftriakson 0.25 0.5 128 128 >04 128 4 32
Selepim 0.25 1 64 64 >64 64 4 16
Piperasilin- 128 256 256 256 4 8 2 8
tazobaktam
Tablo 2. Ertapenem i¢in duyarlilik esigi degerleri (1).
MIC (pg/ml) ve zon capi

Bakteri S I R

Enterobacteriaceae ve <2.0 4.0 >8.0

Staphylococcus spp. (>19 mm) (16-18 mm) (<15 mm)

Haemophilus spp. <0.5 (>19 mm)

S.pneumoniac ve diger <1.0 (>19 mm)

streptokoklar
Anaerob bakteriler <4.0 8.0 >16

Hastane infeksiyonlarinda onemli él¢ilide tedavi sorunu
yaratan ESBL yapan bakterilere kars: ertapenemin etkinligi
nedir? ESBL iireten ve plazmid aracilifi ile Amp-C sefalos-
porinaz yapan E.coli ve K.pneumoniae suglarma kars1 ertape-
nemin farmakodinamik &zelliklerini imipenem, seftriakson
ve sefepim ile kargilagtiran bir caligmada, bu bakteriler igin
ertapenemin MIC diizeyi diger antibiyotiklerden ¢ok diigiik
bulunmustur. Ustelik sefalosporinlere karsi in-vitro duyarliga
ragmen, in-vivo antibakteriyel etkinligin yeterli olmadift
gozlenmis, ESBL ve Amp-C beta-laktamaz lireten E.coli ve
K.pneumoniae suslari ile olugan infeksiyonlarin tedavisinde
ertapenemin ¢ok iyi bir segenek olabilece@i sonucuna varil-
mistir (3).

istenmeyen etkiler: iki haftalik ertapenem tedavisi si-
rasinda en sik goriilen yan etkiler sunlardur (1): Diare (% 5.5-
10.3), bas agrist (% 2.2-6.8), bulanti (% 3.1-8.5), trombofile-
bit ve injeksiyona bagl damar komplikasyonlar1 (% 3.7-7.1).

Imipenemin tersine, konviilsiyon olasihifi % 1’in altin-
dadir. Laboratuvar degisiklikleri icinde en onemlisi ALT ve
AST artigidir; % 5-8 oraninda goriilebilir.

Doz ve uygulama: Erigkinlerde ¢cogu infeksiyonlar i¢in
onerilen doz giinde bir kez 1 gram (IM veya IV) olup IV ve-
rilecekse 30 dakikalik infiizyon seklinde uygulanmalidir. In-
fiizyon sivisi olarak dekstroz kullanilmamasi, fizyolojik se-
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rumun tercih edilmesi onerilmektedir(1).

Klinik kullanmm: Ertapenem, ¢ok genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. Ancak MIC diizeyleri, gesitli bakteri infeksi-
yonlarinda kullanim alanlarini belirler. Ornegin, P.aeruginosa
ve Acinetobacter baumannii icin MIC degerlerinin yiiksek
olusu, bu bakterilerle olugan hastane infeksiyonlarinda kulla-
nimim kisitlayabilir. Atipik pnémoni etkenlerine karst etkin-
ligi yoktur. MRSA ve vankomisine direncli enterokok (VRE)
infeksiyonlarinda da klinik olarak etkisizdir.

Buna karsilik ertapenem, aerob-anaerob mikst infeksi-
yonlarin tedavisinde etkin bir monoterapi saglar (6). Entero-
coccus faecalis’e etkili oldugu icin abdominal ve pelvik in-
feksiyonlarda, yumugak doku ve kemik infeksiyonlarinda,
diyabetik ayak infeksiyonlarinda giiclii bir tedavi segenefi
olusturur. Giinde bir kez uygulanabilmesi hem hasta, hem ba-
kim personeli i¢in onemli bir avantaj oldugu gibi, tedavi ma-
liyetini de diigiiriir. Istenmeyen etkilerin azlig1 ve bagka ilag-
larla bilinen bir ge¢imsizliginin olmayist; infiizyon seklinde
baglanan tedavinin damar bulunmamasi vb. nedenlerle IM
uygulamaya gegilerek siirdiiriilebilmesi diger avantajlar ara-
sinda sayilabilir. Bu ézellikleriyle ertapenem, hastane digm-
da, ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi igin de giiclii bir
aday olarak goziikmektedir.
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