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Ertapenem a jeho postaveni mezi
ostatnimi karbapenemy

Jifi Benes
Klinika infek¢nich nemoci 3. LF UK, FN Na Bulovce, Praha

Ertapenem je antibiotikum, které pat¥i mezi karbapenemy. Od ostatnich karbapenem registrovanych v Ceské republice (imipenem, me-
ropenem, doripenem) se odlisuje dvéma dulezitymi vlastnostmi: (a) velmi nizkou tGc¢innosti vii¢i Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter
spp., coz ho predurcuje spise pro Ié¢cbu komunitnich nez nozokomialnich infekci, (b) dlouhym biologickym polo¢asem, ktery umoziuje
podavani v jediné denni davce. Ertapenem je tedy vhodny pro Ié¢bu smiSenych komunitnich infekci a/nebo infekci vyvolanych E. coli,
Klebsiella spp. a jinymi bakteriemi, které tvofi Sirokospektrou beta-laktaméazu (ESBL, AmpC). Vzhledem k dlouhému polocasu se pouziti
ertapenemu vyplati zejména u pacientd v ambulantni péci nebo domaci péci (home care).
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Ertapenem and his position among other carbapenems

Ertapenem belongs to carbapenem antibiotics. Nevertheless it differs from other carbapenems registered in the Czech Republic (imi-
penem, meropenem, doripenem) in two important features: (a) low efficacy against Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter spp.; thus
ertapenem is predestined for treatment community-acquired infections rather than nosocomial infections; (b) relatively long half-time
that enables once daily dosing. Thus, ertapenem is a good choice for treatment of mixed community-acquired infections and/or for
treatment of infections caused by E. coli, Klebsiella spp., or other bacteria producing extended-spectrum beta-lactamases (ESBL, AmpC).
The long half-time make ertapenem very useful for out-patient therapy and home care.
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Uvod

Karbapenemy jsou moderni beta-laktamova
antibiotika, kterd se vyznacuji vysokou antibak-
teridInf Uc¢innosti, sirokym spektrem plsobent
a souc¢asné minimalni toxicitou a dobrou sna-
senlivosti. Jsou urceny k lé¢bé tézkych, Zivot
ohrozujicich infekci.

V Ceské republice jsou v sou¢asnosti regis-
trovany Ctyfi karbapenemové pfipravky — imi-
penem, meropenem, ertapenem a doripenem.
Z3kladnf charakteristiky téchto antibiotik shrnuje
tabulka 1. Z tabulky je patrné, Ze ertapenem ma
mezi ostatnimi karbapenemy zvlastni postaven,
protoze se odlisuje spektrem Ucinku i farmakoki-
netickymi vlastnostmi. Tento ¢lanek si klade za cil
upozornit na specifické rysy ertapenemu.

Chemické vlastnosti,
zpusob ucinku

Molekula ertapenemu (schéma 1) vycha-
zi z molekuly meropenemu. Podobné jako
meropenem nese na uhliku 1 v péticlen-
ném kruhu metylovou skupinu, coZ ji chranf
pfed rozkladem rendini dehydropeptidazou.
Hydroxyetylova skupina na beta-laktamovém
kruhu ji zajistuje ochranu vici vétsiné beta-
laktamaz. Hlavni rozdil oproti meropenemu
spociva v pfipojeni benzoové kyseliny na konec
postranniho fetezce (1, 2).

Ertapenem se, stejné jako dalsi karbapenemy,
vaze na bakteridlni enzymy, které vytvareji pricné
vazby mezi vidkny peptidoglykanu na povrchu
bakterie, a tim zajistuji pevnost jeji bunécné stény.
Pfipojenim antibiotika v aktivnim misté ztraceji
bakteridIni enzymy svou Ucinnost, bakterie ne-
mUze rist a mnozit se a brzy zahyne.

Bakteridini enzymy, které jsou takto inhibovany
beta-laktamovymi antibiotiky, se souborné nazy-
vaji PBP (penicillin-binding proteins). Rozezndvame
mnoho typt PBP a je dlleZité, Ze rlizna beta-lak-
tamové antibiotika majf rdznou afinitu k riznym
PBP. Ertapenem se u E. coli vaze na PBP-2 a PBP-3
a ponékud slabéji na PBP-1 (3, 4). Z toho vyplyva

Schéma 1. Molekula ertapenemu
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rychlé baktericidni plsobent. Na rozdil od ucinku
cefalosporind 3. generace nedochdzi po podanf
ertapenemu k filamentaci bakterif a pfi rozpadu
mikrobU se uvolnf méné endotoxinu (4).

O velikosti baktericidniho Ucinku ertapenemu
rozhoduje — podobné jako u jinych beta-laktamo-
vych antibiotik — doba, po kterou se koncentrace
antibiotika pohybuje nad hodnotou MIC.

Antibakterialni spektrum

Bakterie, proti kterym Ucinkuje ertapenem,
je mozné rozdélit do tif skupin (1-5):

a) Gram-negativni bakterie: Ertapenem
pulsobi velmi dobfe na enterobakterie, véetné
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Tabulka 1. Porovnani ¢tyf karbapenemovych antibiotik registrovanych v CR (2, 3, 22, 23)
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Pripravek imipenem meropenem ertapenem doripenem
Rok registrace v CR 1987 1995 2002 2008
MIC,, vici vybranym patogentim

m Staphylococcus aureus (citlivy k OXA) <05 0,12 0,25 0,06
m Streptococcus pneumoniae (citlivy k PEN) < 0,008 < 0,008 0,015 < 0,008
m Enterococcus faecalis 4 16 (R) 16 (R) 8 (R)
m Escherichia coli <05 0,03 < 0,06 0,03
m Salmonella enterica <05 0,03 < 0,06 0,06
m Klebsiella pneumoniae (tvorici ESBL) 1 0,12 0,5 0,12
m Pseudomonas aeruginosa (MIC, ) 1 0,5 > 8 (R) 0,5

m Acinetobacter spp. 0,25 1 > 8 (R) 1

m Bacteroides fragilis 0,5 0,5 0,5 1

m fusobacterium spp. 1 0,12 1 1
Distribu¢ni objem (I/kg) 0,23-0,31 0,23-0,35 0,11 0,24
Vazba na bilkoviny 20 % 2% 92-95 % 9%
Biologicky polocas (hod) 1 1 3,8 1

Doporuceny rezim podavani

po 6-8 hodinach

po 6-8 hodinach

jednou denné po 6-8 hodinach

MIC,, = minimalnf inhibi¢ni koncentrace pro 90 % izolovanych kment; OXA — oxacilin; PEN — penicilin; ESBL - Sirokospektra beta-laktamaza; (R) - rezistence

kmenU produkujicich sirokospektré beta-lak-
tamazy typu ESBL nebo AmpC. U¢inek erta-
penemu na tyto bakterie je stejné silny jako
Ucinek meropenemu, cili ponékud vétsi nez
Ucinek imipenemu. Zcela ojedinéle byly zazna-
menany rezistentni kmeny u druht Enterobacter
aerogenes a Enterobacter cloacae. Podobné silny
baktericidni Ucinek vykazuje ertapenem i vici
hemofilim, neisseriim a moraxeldm.

Ertapenem mé& naopak minimalni efekt
na nefermentujici ty¢inky rodd Pseudomonas,
Acinetobacter, Stenotrophomonas a Burkholderia.

b) Gram-pozitivni bakterie: Ertapenem
plsobf velmi dobfe na vétSinu kmend stafylo-
kokd, streptokok( a pneumokoki. U pneumo-
kokd s intermedidrni rezistenci k penicilinu je
vsak jeho Uc¢inek omezeny a priznivého efektu
Ize dosahnout jen zvysenim dévky antibio-
tika.

Kmeny zcela rezistentni k penicilinu
(MIC = 8mg/I) jsou rezistentnf i ke karbapene-
muam. Podobné ertapenem nepdsobi ani na
stafylokoky rezistentni k oxacilinu (MRSA). Zcela
ojedinélé rezistence byly zjistény i u nékterych
kmenU viridujicich streptokokd. Enterokoky jsou
rovnez povazovany za rezistentni: ertapenem
podobné jako meropenem ma jen minimalnf
efekt vci Enterococcus faecalis a je zcela neu-
¢inny vaci Enterococcus faecium.

¢) Anaerobni bakterie: Ertapenem pUsobf
spolehlive baktericidné vici vétsiné anaerobnich
bakterif, v¢etné klostridif, fusobakterif a bakte-
roidd. Vzacné byly zjistény rezistentni kmeny
Bacteroides fragilis a Clostridium difficile.

Ertapenem neni Ucinny na laktobacily - to
znamena, Ze pfi lé¢bé ertapenemem mohou byt
podavany laktobacily jako probiotika, aniz by byl
snizen jejich pfiznivy vliv na stfevni mikrofloru.

Mechanizmy rezistence

U gram-negativnich bakterif se obvykle uplat-
nuje tvorba karbapenemazy. Z karbapenemaz
jsou nejvyznamnéjsi tzv. metalo-beta-laktamazy
(v¢etné medialné znamé New Delhi metalo-be-
ta-laktamazy) a rovnéz tzv. KPC karbapenemazy
(Klebsiella pneumoniae carbapenemases).

V nasich podminkach dosud neni tvorba kar-
bapenemaz mezi béZnymi patogeny rozsitena,
nicméné tento stav se mize pomeérné rychle
zmeénit, protoze mnohé karbapenemazy jsou lo-
kalizovany na plazmidech nebo transpozonech
a timto zplsobem mohou byt pomérné snadno
pfendseny mezi populacemi bakterii.

Produkce karbapenemazy byva zejména
u nefermentujicich tycinek potencovdna zme-
nou porind, kterd omezi prinik antibiotika do
periplazmatického prostoru, a/nebo efluxovym
mechanizmem. Nedostate¢ny Ucinek ertape-
nemu na nefermentujici ty¢inky v porovnanf
s jinymi karbapenemy je predevsim zplsoben
negativnim nabojem ertapenemu a jeho vetsi
molekulou - to brani prdniku tohoto antibiotika
do periplazmatického prostoru (4).

U gram-pozitivnich bakterif vyplyva ziskana
rezistence nejcastéji z modifikace PBP, ¢ili cilové-
ho mista pro z&sah antibiotika. Tento mechaniz-
mus se typicky uplatnuje u stafylokokd rezistent-
nich k oxacilinu (kmeny MRSA). PBP enterokokd
maji ponékud jiné uspofadani aktivniho centra
nez ostatni gram-pozitivni koky a ertapenem se
na né proto nevaze dostatecné silné.

Farmakokinetika

Vstfebavani ertapenemu ze zazivaciho
traktu je zanedbatelné, stejné jako u ostatnich
karbapenemd, které jsou ve statech Evropské
unie registrovany. V Uvahu tedy pfipadd jen pa-

renteralni podavani.V zemich EU se ertapenem
mUze podavat ve formé iv.infuze, v USA je regis-
trovan i pfipravek pro intramuskularni podava-
ni, s ptidavkem 1% lidocainu, jehoz biologicka
dostupnost se udava 90% (6).

Po podani 1g ertapenemuiv. zdravym dob-
rovolnikiim dosahuje jeho maximalni koncentra-
ce v séru hodnoty 1549 + 22,0mg/I. Ertapenem
se vsak silné vaze na bilkoviny plazmy (90-95 %),
takze maximalni koncentrace volného (nevéazané-
ho) antibiotika ¢inf jen 12,3 + 3,2mg/I. Podobné
plocha pod kfivkou (AUC) dosahuje pro celkové
mnozstvi antibiotika 572,1 £ 68,6 mg/l, avsak pro
jeho volnou frakci jen 32,2 + 55mg/I.

Biologicky polocas je pomeérné dlouhy a ¢inf
3,8 hodin. Za 12 hodin po podani antibiotika je je-
ho celkové koncentrace v séru 9,3 +2,8mg/la za
24 hodin po aplikaci klesne na 1,2 + 0,6 mg/| (7).

Velikost plochy pod kfivkou dosazené prv-
ni a osmy den podavani se lisi jen 0 4% — to
znamena, ze pti bézném déavkovani nedochazi
ke kumulaci antibiotika v organizmu.

Distribu¢ni objem ertapenemu v organiz-
mu dospélého ¢lovéka ¢ini asi 8 litrd, tj. 0,11 1/kg
hmotnosti. Koncentrace ertapenemu v exsudatu
(tekutina puchyfe na kdzi) zGstava nad 20 mg/I
po dobu 12 hodin 4, 5).

Vylucovani ertapenemu se déje z 80 % moci
az10% stolici. Z frakce vyloucené mocije pfipa-
da priblizné polovina na plvodni antibiotikum,
druhou polovinu tvoff netcinny metabolit, ktery
vznika otevienim beta-laktamového kruhu re-
nélni dehydropeptidazou .

Bezpecnost a snasenlivost

Standardnf preklinické studie neprokazaly
toxicitu ani mutagenitu ertapenemu. PFi kli-
nickych studiich byly vyhodnoceny vysledky
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sledovanf vice nez 2 150 osob, které byly [éceny
davkou 1g antibiotika denné (4, 5). Nezaddouci
ucinky byly hlaseny u pfiblizné 20% pacientd,
pricemz vétsinou se jednalo o mirné a plné re-
verzibilni projevy. Mezi klinicky definovanymi
nezadoucimi Ucinky dominoval prdjem (4,8 %)
a flebitida v misté aplikace infuze (4,5 %); v mensi
mife pacienti udavali nauzeu, bolesti hlavy, sve-
déniklze nebo exantém. Z laboratornich nalez(
byly nejcastéji hldseny elevace aminotransferdz
(4,6%) a alkalické fosfatazy (3,8 %), a dale trom-
bocytdza nebo neutropenie.

K zavaznéjsim, ale vzacnym projevim patfila
anafylaktoidnf reakce, halucinace a kfece. Stavy
zmatenosti a/nebo kiece se objevovaly zejména
u starych osob nebo u jedinct s predchozim
onemocnénim CNS. Dalsf vzacnou, ale potenci-
alné zavaznou komplikaci 1écby je post-antibio-
ticka kolitida zpasobené Clostridium difficile (5).

Ertapenem mUze byt pouZzivan pro lé¢bu détf
i gravidnich Zen (FDA kategorie B). U déti do dvou
let vSak nejsou s podavéanim ertepenemu dosta-
te¢né zkusenosti, proto plati zdsada preventivni
zdrzenlivosti. Ze stejného dvodu se nedoporu-
Cuje podavat ertapenem kojicim Zzenam, protoze
antibiotikum se vylucuje do mléka.

Lékové interakce

Ertapenem nenf metabolizovén jaternimi
cytochromy a nevyvolavé lékové interakce na
drovni jaterniho metabolizmu. Nebylo rovnéz
prokazano vyznamné ovlivnéni farmakokinetiky
jinych 1ékd, které se vazou na albumin (5).

Klinicky ddlezité mdze byt snizeni Uc¢innosti
dlouhodobé podavané kyseliny valproové (anti-
konvulzivum) pfi podavani ertapenemu.

Klinické studie

V souvislosti s 3. fazi klinického zkouseni byla
zjistovéna Ucinnost ertapenemu v nekolika vel-
kych, randomizovanych, multicentrickych, dvoji-
té zaslepenych studiich. Ertapenem byl ve véech
téchto studiich podavan v davce 1giv. jednou
denné po dobu 3-14 dnt. V3echny studie byly
koncipovény tak, aby prokazaly non-inferioritu
ertapenemu vici zvolenému komparatoru.

a) Komunitni pneumonie: Byly publikovany
dvé studie (8, 9) s prakticky shodnym uspofada-
nim. Komparatorem v obou studiich byl ceftriaxon
v ddvce 1 g/den. V obou studiich bylo mozné po
tfech podanich zkousenych 1ékd prejft na lécbu
oralnim ko-amoxicilinem v rezimu 1 g po 12 hodi-
nach. Nejcastéjsim zjisténym patogenem v obou
studiich byl Streptococcus pneumoniae; podil tuber-
kuldzy a atypickych patogent, veetné legioneldzy,
byl minimalizovédn pomoci vylucovacich kritérif.

Mezi dalsi vylucovacf kritéria patfil empyém, malig-
nity, anatomicky podminéné nemoci plica nutnost
mechanické ventilace. Do prvni studie bylo zafa-
zeno 502 nemocnych, do druhé 364 nemocnych.
Klinickd Uspésnost ertapenemu dosahla v prvé
studii 92,3% vs. 91,0% u komparatoru, v druhé
studii 91,8% vs. 93,5% u komparatoru.

Celkové byl tedy ertapenem shodné ucinny
jako komparétor.

b) Infekce kiize a mékkych tkdni: Byla pu-
blikovana jedna studie o 540 nemocnych (10).
Khlavnim diagnézam patfily abscesy mék-
kych tkani, celulitida, ranné infekce a dekubi-
ty. Vylucuijici kritéria zahrnovala dlouhodobou
imunosupresi, popaleniny, nekrotizujici infekce
a nutnost podani dalsich antibiotik (napf. pfi
izolaci MRSA). Komparatorem byl piperacilin/
tazobaktam v davce 3,375g iv. po 6 hodinach.
Klinickd Uspésnost v ramenu s ertapenemem
byla 76,1 % a v ramenu s komparatorem 77,5 %.

Samostatnd stejné koncipovand studie byla
vénovana porovnani ertapenemu a piperacilinu
s tazobactamem v 1é¢bé diabetické nohy (11).
V ertapenemovém ramenu bylo 226 pacientd
a klinickd Uspésnost cinila 94 %, v komparato-
rovém ramenu bylo 219 pacientd a Uspésnost
lé¢by ¢inila 92 %.

Obé studie prokazaly non-inferioritu etra-
penemu proti komparatoru.

¢) Nitrobrisni infekce: Byly publikovany
dveé studie. Do prvni z nich (12) bylo zahrnuto
144 pacientt s komplikovanymi, ale nikoli Zivot
ohrozujicimi nitrobfisnimi infekcemi, nejc¢astéji
slo o appendicitidu s perforaci stieva. Vylucovaci
kritéria obsahovala chronické imunosuprimujict
choroby, zanétlivd onemocnéni stfeva (Crohnova
choroba, ulcerdzni kolitida), nemoci nezpUsobe-
né infekci a rovnéz zavazné stavy (APACHE Il >
30). Komparatorem by! ceftriaxon 2 g/den plus
metronidazol 1,5g/den.V obou ramenech byli pa-
cienti operovani standardnim zptsobem. Vylécenf
(hodnocené za 4-6 tydn( po ukoncenilécby) bylo
konstatovano u 83,9% pacientl v ramenu s ertape-
nemem a u 854 % v ramenu s komparatorem.

Druhé studie (13) se zUcastnilo 633 pacientd,
komparatorem byl piperacilin/tazobaktam v dav-
ce 3,375 g iv. po 6 hodinach. Pri izolaci MRSA ne-
bo enterokokd bylo mozno pfidat vankomycin.
Klinicky Uspéch byl hlasen u 86,7 % pacientd
v ertapenemovém ramenu a u 81,3% v ramenu
s komparatorem. V podsouboru 31 pacientl
s téz$i formou nemoci (APACHE Il > 15) ¢inila
klinicka Uspésnost ertapenemu 72,2 % a Uspés-
nost komparatoru 84,6 %.

V obou studiich vysel ertapenem jako ekvi-
valentné ucinny v porovnani s komparatorem.
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d) Akutni gynekologické infekce: Byla pu-
blikovéna jedna studie, v niz bylo hodnoceno
316 nemocnych (14). Nej¢astejsi diagndzou byla
poporodni endometritida. Mezi vylucujic krité-
ria patfila zdnétlivd onemocnéni panve (pelvic
inflammatory diseases), tuboovaridlni abscesy,
pooperacni infekce bfisni stény, maligni na-
dory malé panve, jaterni selhdni, hypotenze
a hemodialyza. Kompardtorem byl piperacilin/
tazobaktam v dévce 3,375 g iv. po 6 hodinach.
Klinickd Uspésnost hodnocend za 2-4 tydny
po ukoncenf Ié¢by ¢inila 93,9% v ramenu s er-
tapenemem a 91,5% v ramenu s piperacilinem
a tazobaktamem. Nefermentujici gram-nega-
tivnf ty¢inky byly izolovany u ¢tyf pacientek
v kazdém ramenu.

Studie prokdzala non-inferioritu etrapenemu
proti komparatoru.

e) Komplikované infekce mocovych cest:
Byly provedeny dvé studie s podobnym uspo-
rddanim. V obou byl kompardtorem ceftria-
xon 1g/den a parenterdini [é¢ba mohla byt
po 3 dnech zménéna na ordlni ciprofloxacin.
Hlavnim patogenem v obou studiich byla
E. coli. VyluCovacf kritéria zahrnovala kompletnf{
obstrukci mocovych cest, perinefriticky abs-
ces, prostatitidu a rendlnf transplantaci. Do
prvni studie (15) bylo zafazeno 592 nemoc-
nych, do druhé 258 nemocnych (16). V prvni
studii bylo dosaZeno sterilizace moce u 91,8 %
pacientl [écenych ertapenemem a u 93 % pa-
cientd Ié¢enych ceftriaxonem. Relaps infekce
byl zjistén u 5,4 % nemocnych lécenych er-
tapenemem a u 7,9 % nemocnych léc¢enych
ceftriaxonem. Ve druhé studii bylo v ertape-
nemovém ramenu vyléceno 85,6 % pacientd
a v ceftriaxonovém ramenu 84,9 % pacientd.
Neuspéch lé¢by v obou ramenech byl nej¢as-
téji zplsoben enterokoky.

Viysledky svédci pro ekvivalentni tcinek er-
tapenemu vzhledem ke komparétoru.

f) Horecnaty stav s bakteriemii: Jedna stu-
die retrospektivné hodnotila U¢innost ertape-
nemu u bakteriemickych pacientd. Vyvolavateli
nemoci byli zejména Streptococcus pneumoniae
a Escherichia coli. U¢innost 1é¢by byla prokdzana
u 69/86 (80,2 %) pacientl lécenych ertapene-
mem, u 44/51 (86,3 %) pacientU lécenych ceftri-
axonem a u 28/35 (80,0%) pacientd lécenych
piperacilinem s tazobaktamem (17).

Citované vysledky dokumentuji non-inferio-
ritu ertapenemu i u této skupiny pacientd.

g) Profylaxe pri elektivnich operacich
v kolorektdlni oblasti: Byla publikovéna jed-
na studie porovnavajici 338 nemocnych, kteff
dostali ertapenem 19 jednordzove, se skupi-
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nou 334 nemocnych, ktefi dostali cefotetan
2g jednorazove (18). K selhdni profylaxe doslo
U 40,2% pacientl v ramenu s ertapenemem
au509% vramenu s komparatorem.

Rozdil byl statisticky vyznamny a prokazal
superioritu ertapenemu v této indikaci.

Nicméné nenfjasné, zda byla vyssi Uc¢innost
ertapenemu zpusobena jeho sirsim spektrem
nebo delsim pUsobenim. Ve druhém pfipadé
by k dosazenf ekvivalence mohlo stacit zafazeni
druhé infuze cefotetanu za 4 hodiny po prvni.

Davkovani

Ertapenem je v Ceské republice registrovan
pro podavani dospélym pacientim v davce 1g
denné formou iv. infuze. Doporucené davkovani
u déti ¢inf 15mg/kg po 12 hodinéch, pricemz
nesmi byt pfekrocena celkova denni davka 1g.

Ktomu je potfeba dodat, Ze davkovaci sché-
ma pro dospélé pacienty bylo ovéreno velkymi
studiemi, avsak nikoli u Zivot ohrozujicich infekci.
Uvazime-li, ze (a) pro efekt antibiotika je vyznam-
na jen volné frakce, (b) prdnik antibiotika do tkanf
je omezeny (distribu¢ni objem pouhych 8 litr(),
(0) Ucinek ertapenemu, stejné jako ostatnich
beta-laktamovych antibiotik, zavisi na dobg,
po kterou se hladina antibiotika v loZisku pohy-
buje nad MIC - pak je velmi pravdépodobné,
Ze u ¢asti nemocnych bude nutné podévat 19
ertapenemu po 12 hodinach, aby bylo dosaze-
no zadouciho vysledku. K podobnym zaverim
dospéli i dalsi autofi (4).

Déle je potfeba mit na paméti, ze farma-
kokinetické studie s ertapenemem byly pro-
vadeény na mladych zdravych dobrovolnicich.
Je zndmo, ze u kriticky nemocnych jedincl se
farmakokinetické parametry mohou podstatné
zmeénit, proto je vhodné u pacientd v intenzivni
péci, ktefi dostavaji ertapenem, individualizovat
rezim davkovani.

Indikace

Na zakladé vysledkd vyse citovanych studif je
ertapenem (INVANZ, pfipravek firmy Merck, Sharp
and Dohme) registrovan pro tyto indikace (5):

B pneumonie ziskana v komunité

B intraabdomindIni infekce

B akutni gynekologickd infekce

B infekce kize a mékkych tkani diabetické
nohy..

Pouziti ertapenemu je pfitom podminéno
existenci bakteridIni infekce, o jejichz plivodcich
je zndmo nebo se predpokladd3, Ze jsou citlivi na
toto antibiotikum.

Invanz je soucasné registrovan pro antibiotic-
kou profylaxi pfi planované kolorektdIni operaci.

Misto ertapenemu mezi
ostatnimi antibiotiky

Ertapenem se od ostatnich karbapenemd
odlisuje jednak spektrem ucinku, jednak svou
farmakokinetikou. Na rozdil od ostatnich u nés
registrovanych karbapenemd neptsobi na
gram-negativni nefermentujicf tycinky, a proto
nenivhodny pro inicidlnf nebo empirickou tera-
pii nozokomidlnich infekci. Vzhledem ke svému
jinak sirokému spektru ucinku se vsak hodi pro
inicialni nebo empirickou lé¢bu zévaznych ko-
munitnich infekci, zejména pfi predpoklddané
nebo zjisténé gram-negativni nebo smisené
etiologii. Ertapenem tedy v souladu s designem
citovanych studii mize byt povazovan za alter-
nativu cefalosporinll 3. generace nebo pipera-
cilinu s tazobaktamem.

Pouziti ertapenemu pravdépodobné bu-
de nabyvat na vyznamu, nebot v podmin-
kach Ceské republiky se i v komunité za¢naji
objevovat gram-negativni enterobakterie
(Klebsiella spp., E. coli a dalsi) tvorici Sirokospek-
tré beta-laktamazy, nejcastéji typu ESBL (19).
Proti témto bakteriim nelze pouZit Zadné pe-
niciliny ani cefalosporiny a pfi inicidlnf ¢i em-
pirické lé¢bé nelze spoléhat ani na Uc¢innost
fluorochinolond.

| kdyz spotteba karbapenem v souvislosti
s Sifenim rezistentnich kmen0 stéle narlst3, je
stale nutné mit na paméti skute¢nost, Ze karba-
penemy patff mezi zélozni antibiotika. To zna-
meng, Ze maji byt rezervovany pro nemocné,
u nichz zrlznych dvodd nelze pouzit jiné, béz-
néjsi pripravky. Jejich preskripce by vzdy méla
byt prisné individualni a dobfe odlvodnéna.
Tato zasada plati i pro ertapenem.

Z hlediska farmakokinetiky je potreba pfi-
pomenout pomerné dlouhy biologicky po-
loc¢as ertapenemu, ktery dovoluje podavani
v 1-2 dennich davkach. Ertapenem proto md-
Ze byt velmi dobfe vyuzit pro ambulatni [é¢bu
nebo domécf lé¢bu (home care). Z tohoto hle-
diska ertapenem konkuruje jinym parenteralnim
antibiotikdm podavanym jednou denné, jako je
ceftriaxon, tigecyklin nebo i moxifloxacin.

Ertapenem mé tedy zcela jiné pouziti nez
ostatni karbapenemy. Néktefi autofi (2, 4, 20)
proto doporucuji rozdélit skupinu karbapenema
do dvou a7 tff svébytnych podskupin:

Skupina 1 zahrnuje karbapenemova anti-
biotika s sirokym spektrem Ucinku, v némz viak
chybéji nefermentujici gram-negativni tycinky
(Pseudomonas, Acinetobacter) a rovnéz gram-
pozitivni patogeny s odolnou formou PBP (me-
ticilin-rezistentni stafylokoky, enterokoky). Tato
antibiotika jsou urcena k lé¢bé komunitnich in-
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fekci. Prikladem je ertapenem, eventuélné téz
faropenem, ktery je registrovan v Japonsku.

Skupina 2 obsahuje karbapenemova
antibiotika s Sirokym spektrem Ucinku, které
zahrnuje i nefermentujici gram-negativni tycin-
ky, avsak nepUsobi na gram-pozitivni patogeny
s odolnou formou PBP. Tato antibiotika jsou ur-
Cena k Ié¢bé nozokomidlnich infekci. Patff mezi
né imipenem, meropenem, doripenem a také
nékolik dalsich pripravkd, které se pouzivaji mi-
mo Evropu (biapenem, panipenem).

Skupina 3 je vyhrazena pro karbapenemova
antibiotika s nejsirsim spektrem ucinku, kterd pd-
sobi na pseudomonddy i kmeny MRSA. Pfichod
prvniho z této skupiny antibiotik, tomopenemu,
byl jiz ohlasen (21), podle novéjsich informace
byl vsak jeho vyvoj utlumen v disledku neza-
doucich G¢inkd. V dohledné dobé se vsak mo-
hou objevit dalsi pfipravky.

Zavér

Ertapenem je moderni a perspektivni
antibiotikum pro lé¢bu komplikovanych komu-
nitnich infekci. Hodi se hlavné pro terapii smise-
nych infekci a déle pro Ié¢bu infekci vyvolanych
enterobakteriemi tvoficimi sirokospektrou beta-
laktamézu (typu ESBL nebo AmpC). Ertapenem
mUze byt s vyhodou vyuzivan i pfi nutnosti pa-
renterdInf antibiotické 1é¢by mimo nemocnici
(@mbulantni |é¢ba, home care).
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