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Übersicht 

Carbapeneme im Vergleich – Stellenwert 
von Doripenem
Michael Kresken, Rheinbach, Sabine Decker-Burgard, Neuss, Bernd Drewelow, Jolanta Majcher-

Peszynska, Rostock, Mathias W.R. Pletz, Tobias Welte, Hannover

Doripenem besitzt, wie die anderen in Deutschland verfügbaren Carbapeneme (Ertapenem, 
Imipenem, Meropenem), ein sehr breites antibakterielles Wirkungsspektrum. Imipenem, das 
erste Carbapenem, wurde 1984 in Deutschland eingeführt. Es wird relativ schnell von einer 
renalen Dehydropeptidase (DHP-1) inaktiviert und daher mit Cilastatin, einem Inhibitor der 
DHP-1, kombiniert. Die drei anderen Carbapeneme weisen jeweils eine 1-β-Methylgruppe am 
Beta-Lactam-Ring auf, die den Substanzen eine deutlich höhere Stabilität gegen DHP-1 verleiht. 
Die Carbapeneme besitzen den gleichen Wirkungsmechanismus wie andere Beta-Lactame; sie 
blockieren durch Bindung an die Penicillin-Bindeproteine (PBPs) die Zellwandsynthese. Eine 
Resistenz gegen Carbapeneme kann auf Veränderungen in den PBPs, dem Erwerb von Beta-
Lactamasen mit hoher Aktivität gegen Carbapeneme (z. B. Metallo-Beta-Lactamasen), unzureichen-
der Membranpenetration und/oder erhöhtem Efflux beruhen.

Die pharmakologischen Eigenschaften von Doripenem sind weitgehend mit denen der anderen 
Carbapeneme vergleichbar. Dabei vereint Doripenem die hohe Aktivität von Imipenem gegen 
grampositive Erreger und von Meropenem gegen gramnegative Erreger. Jedoch sind Carbapeneme 
unwirksam gegen Enterococcus faecium, Methicillin-resistente Staphylococcus aureus 
(MRSA), Stenotrophomonas maltophilia und sogenannte „atypische Erreger“ (Chlamydia spp., 
Chlamydophila spp., Legionella spp., Mycoplasma spp.). Ertapenem besitzt außerdem keine ausrei-
chende Aktivität gegen Pseudomonas aeruginosa und Enterococcus faecalis. In Untersuchungen 
zur Resistenzentwicklung bei Pseudomonas aeruginosa zeigte Doripenem in vitro ein niedrigeres 
Potenzial zur Selektion resistenter Mutanten als Imipenem und Meropenem.

Die Eliminations-Halbwertszeit von Doripenem, Imipenem und Meropenem beträgt jeweils etwa 
eine Stunde, während Ertapenem eine Halbwertszeit von vier Stunden aufweist. Aus diesem 
Grund ist Ertapenem als einziges Carbapenem zur einmal täglichen Dosierung zugelassen. Die 
Carbapeneme zeigen, wie andere Beta-Lactame, eine überwiegend zeitabhängige bakterizide 
Wirkung, weshalb die Dauer der freien Plasmakonzentration oberhalb der MHK (T > MHK) den 
höchsten prädiktiven Wert für die Beurteilung der mikrobiologischen und klinischen Wirksamkeit 
besitzt. Doripenem besitzt in der gebrauchsfertigen Lösung eine Stabilität von bis zu 12 Stunden 
und ist das einzige Carbapenem, das für eine Infusionsdauer von 4 Stunden zugelassen ist.

Die zugelassenen Anwendungsgebiete von Doripenem 
sind nosokomiale Pneumonien (einschließlich 
Beatmungspneumonien), komplizierte intraabdominelle 
Infektionen sowie komplizierte Harnwegsinfektionen. 
In den durchgeführten klinischen Studien erwies sich 
Doripenem als mindestens ebenso wirksam wie die 
jeweilige Vergleichsmedikation. Bei den Patienten mit 
beatmungsassoziierter Pneumonie zeigte Doripenem 
jedoch einen pharmakoökonomischen Vorteil gegen-
über Imipenem. Das Spektrum der unerwünschten 
Wirkungen von Doripenem unterscheidet sich nicht 
wesentlich von dem der anderen Carbapeneme. 
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Doripenem ist das jüngste parenteral applizierbare Antibio-
tikum aus der Gruppe der Carbapeneme. Es ist in Deutsch-
land seit August 2008 auf dem Markt erhältlich. Mit der Ein-
führung stellt sich die Frage, inwiefern sich Doripenem von 
den bereits früher auf dem deutschen Markt verfügbaren 
Carbapenemen (Ertapenem, Imipenem, Meropenem) un-
terscheidet. In dieser Arbeit werden die wichtigsten Eigen-
schaften von Doripenem im Vergleich zu den drei anderen 
Carbapenemen skizziert.
Die Übersicht beginnt mit einer kurzen Beschreibung der 
wichtigsten Resistenztrends in Deutschland, die sich aller-
dings auf die Darstellung bei gramnegativen Erregern von 
Hospitalinfektionen gegenüber Breitspektrum-Antibiotika 
beschränkt, da das primäre Einsatzgebiet von Doripenem 
die kalkulierte Therapie von Infektionen mit Verdacht 
auf Beteiligung von gramnegativen Bakterien, einschließ-
lich Pseudomonas aeruginosa, ist. Es folgen ein Rückblick 
auf die Entwicklung der Carbapeneme, eine ausführliche 
Charakterisierung der wichtigsten pharmakologischen 
Eigenschaften von Doripenem im Vergleich zu den ande-
ren verfügbaren Carbapenemen, eine zusammenfassende 
Darstellung der Ergebnisse über die Wirksamkeit von Do-
ripenem aus den klinischen Prüfungen in den zugelasse-
nen Indikationen sowie ein Überblick über das Nebenwir-
kungsprofil der Carbapeneme. Abschließend werden erste 
pharmakoökonomische Daten zum Einsatz von Doripenem 
vorgestellt.

Resistenztrends bei gramnegativen 
Bakterien gegen Breitspektrum-Antibiotika
Alle Angaben zur Resistenzentwicklung in dieser Arbeit ba-
sieren auf den aktuellen Grenzwerten des European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST; 
Tab. 1) [32]. Der Anteil von gramnegativen Bakterien mit 
Resistenz gegen Antibiotika, die häufig zur kalkulierten 
initialen Behandlung von Hospitalinfektionen verwendet 
werden (d. h. Beta-Lactame und Fluorchinolone) hat wäh-

rend der letzten 10 bis 15 Jahre auch in Deutschland zum 
Teil erheblich zugenommen. Nach den Angaben der Resis
tenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemothe-
rapie (PEG-Resistenzstudie; www.p-e-g.de/resistenz) stieg 
die Resistenzhäufigkeit bei Escherichia coli gegen Fluor-
chinolone (Testsubstanz Ciprofloxacin) in dem Zeitraum 
zwischen 1995 und 2007 von 5 % auf 26 %. Gleichzeitig war 
eine deutliche Zunahme der Rate von Extended-Spectrum-
Beta-Lactamase-(ESBL-)bildenden Isolaten von 1 % auf 10 % 
auffällig. ESBL vermögen, entsprechend der Einteilung der 
PEG [83], unter anderem die Cephalosporine der Gruppen 
3a (Cefotaxim, Ceftriaxon), 3b (Ceftazidim), 4 (Cefepim, Cef-
pirom [in Deutschland nicht im Handel]) und 5 (Ceftobiprol 
[bisher u. a. in Kanada, der Schweiz und Russland zugelas-
sen]), zu hydrolysieren. Bei Klebsiella pneumoniae erhöhte 
sich der Anteil von ESBL-bildenden Stämmen von 4 % auf 
10 %, mit einem Spitzenwert von 13 % im Jahr 2001. In der 
Blutkulturstudie der PEG von 2006/2007 betrug der Anteil 
von Isolaten mit Resistenz gegen Cefotaxim oder Ciproflo-
xacin 8 % bzw. 32 % bei Escherichia coli und 15 % bzw. 18 % 
bei Klebsiella pneumoniae [6].
Bei Pseudomonas aeruginosa war in dem Zeitraum von 1995 
bis 2007 eine Zunahme der Resistenz gegen Ceftazidim und 
Piperacillin/Tazobactam festzustellen. Dabei war der Resis
tenzanstieg bei Isolaten von Patienten aus dem Intensiv-
pflegebereich besonders deutlich und nahm für Ceftazidim 
von 9 % auf 18 % und für Piperacillin/Tazobactam von 10 % 
auf 21 % zu. Demgegenüber variierte die Resistenzhäufig-
keit gegen Ciprofloxacin zwischen 17 % und 27 %, wobei im 
Jahr 2004 die höchste Rate zu beobachten war. Vor 1990 
hatte der Anteil Ciprofloxacin-resistenter Stämme an allen 
Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten noch weniger als 3 % be-
tragen. Von den Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten der Blut-
kulturstudie 2006/2007 waren 13 % gegen Ceftazidim, 17 % 
gegen Piperacillin/Tazobactam und 27 % gegen Ciprofloxa-
cin resistent [6].
Die Stämme der Acinetobacter-baumannii-Gruppe weisen 
nicht nur von Natur aus eine Resistenz gegen zahlreiche 

Schwere Nebenwirkungen wie Krampfanfälle wurden nur in Einzelfällen beobachtet. An Ratten 
zeigte Doripenem ein geringeres konvulsives Potenzial als Imipenem und Meropenem.

Der Stellenwert der Carbapeneme in der Therapie von bakteriellen Infektionskrankheiten hat in 
den letzten zwei Jahrzehnten aufgrund der im Vergleich zu anderen Antibiotikaklassen günstigen 
Resistenzentwicklung bei gramnegativen Bakterien deutlich zugenommen. Jedoch geht mit einem 
zunehmenden Carbapenem-Verbrauch, wie bei anderen Antibiotika, das Risiko einher, dass die Zahl 
der resistenten Erreger rasch zunehmen wird. Dies wäre ein Dilemma, da in den nächsten Jahren 
keine adäquaten alternativen Antibiotika auf den Markt kommen werden. Zur Vermeidung einer 
Resistenzentwicklung unter der Therapie ist auf eine ausreichende Dosierung zu achten. Zudem 
sollte die Therapie mit einem Carbapenem so schnell wie möglich auf ein Antibiotikum mit schma-
lerem Wirkungsspektrum deeskaliert werden, wenn die mikrobiologischen Befunde dies erlauben.
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Penicilline und Cephalosporine, sondern häufig auch eine 
erworbene Resistenz gegen Fluorchinolone und Aminogly-
koside auf. In der PEG-Resistenzstudie von 2007 zeigten 
23 % der untersuchten Isolate eine Resistenz gegen Cipro-
floxacin und 15 % gegen Gentamicin. Die Resistenzsituation 
bei den wichtigsten gramnegativen Bakterienspezies gegen 
Carbapeneme wird in einem späteren Abschnitt dargestellt.
Im Vergleich zum Ausmaß der Resistenzentwicklung fällt 
die Zahl der Neueinführungen von Antibiotika mit Aktivi-
tät gegen gramnegative Erreger in den letzten zehn Jahren 
bescheiden aus. Die einzige echte Innovation stellt Tigecyclin 
dar, das aufgrund fehlender Aktivität gegen Pseudomonas 
aeruginosa aber nicht für die kalkulierte Therapie von In-
fektionen mit Verdacht auf Beteiligung von Pseudomonas 
aeruginosa in Betracht kommt. Tigecyclin zeigt eine Phar-
makokinetik, die durch ein hohes Verteilungsvolumen und 
niedrige Plasmakonzentrationen charakterisiert ist [29]. 
Deshalb wurde empfohlen, Tigecyclin zurückhaltend in der 
Behandlung von invasiven Infektionen durch Erreger mit 
MHK-Werten von ≥ 1 mg/l zu verwenden [4, 75]. Die Einsatz-

möglichkeiten von Tigecyclin bei schweren Infektionen 
werden auch dadurch geschmälert, dass bei Infektionen 
durch Acinetobacter baumannii und Klebsiella pneumo-
niae eine Resistenzentwicklung unter der Therapie mög-
lich ist [4, 51]. Der Nutzen von Tigecyclin in der Behandlung 
von Beatmungspneumonien ist bisher nicht hinreichend 
geklärt. Eine erste Studie zeigte eine Unterlegenheit von 
Tigecyclin (in der Dosierung von 100 mg als Anfangsdosis 
gefolgt von 50 mg) gegenüber Imipenem [64]. Eine Studie 
mit höherer Dosierung soll folgen.

Historie und Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Das Grundgerüst der Carbapeneme entspricht dem der Pe-
nicilline. Der Bicyclus der Carbapeneme unterscheidet sich 
von dem der Penicilline (6-Aminopenicillansäure) jedoch 
dadurch, dass das Schwefelatom des Penamrings durch 
Kohlenstoff ersetzt ist und sich zwischen den Positionen 
2 und 3 eine Doppelbindung befindet (Abb. 1). Ein weite-
res Merkmal der Carbapeneme ist die im Vergleich zu den 
Penicillinen und Cephalosporinen hohe Stabilität gegen 
Hydrolyse durch die meisten Beta-Lactamasen, die auf die 
Hydroxyethyl-Gruppe in 5,6-trans-Stellung zurückzuführen 
ist [69, 104]. Bei den weniger stabilen Penicillinen und Ce-
phalosporinen findet sich an dieser Position eine Acylami-
no-Gruppe in cis-Stellung.
Als erstes Carbapenem wurde Imipenem 1984 in Deutschland 
eingeführt. Imipenem wird relativ schnell von einer rena-
len Dipeptidase (Dehydropeptidase-1, DHP-1) inaktiviert 
und daher mit Cilastatin, einem Inhibitor der DHP-1, kom-
biniert [38, 57, 104]. Die später eingeführten Carbapeneme 
weisen jeweils eine 1-β-Methylgruppe am Beta-Lactam-Ring 
auf, die den Substanzen eine deutlich höhere Stabilität 
gegen DHP-1 verleiht. Meropenem, das sich von Imipenem 
auch durch die Pyrrolidinyl-Seitenkette an Position 2 unter
scheidet, wurde 1995 in die Therapie eingeführt [37, 59, 

Tab. 1.  EUCAST-Grenzwerte für Carbapeneme [32]

Erreger Sensibel < x [mg/l]/resistent > y [mg/l]

Doripenem Ertapenem Imipenem Meropenem

Enterobacteriaceae 1/4 0,5/1 2/8a 2/8

Pseudomonas 1/4 – 4/8b 2/8

Acinetobacter 1/4 – 2/8 2/8

Staphylococcus Hinweisc Hinweisc Hinweisc Hinweisc

Enterococcus – – 4/8 –

Streptococcus A,B,C,G Hinweisd Hinweisd Hinweisd Hinweisd

S. pneumoniae 1/1e,f 0,5/0,5e,f,g 2/2e,f 2/2e

Andere Streptokokken 1/1f 0,5/0,5f 2/2f 2/2f

H. influenzae 1/1e,f 0,5/0,5e,f,g 2/2e,f 2/2e,f

M. catarrhalis 1/1f 0,5/0,5f 2/2f 2/2f

N. gonorrhoeae IE IE IE IE

N. meningitidis IE -– – 0,25/0,25f

Gramnegative Anaerobier 1/1 1/1 2/8 2/8

Grampositive Anaerobier 1/1 1/1 2/8 2/8

Nicht-Spezies-spezifischer 
Grenzwert

1/4 0,5/1 2/8 2/8

IE: insufficient evidence. Es liegen keine ausreichenden Belege vor, dass Infek-
tionen durch Erreger der betreffenden Spezies erfolgreich behandelt werden 
können.
a Die Genera Proteus und Morganella wurden als „poor target“ in Bezug auf 
die Aktivität von Imipenem eingestuft.
b Die Grenzwerte beruhen auf einer Dosierung von 4x 1g pro Tag.
c Die Empfindlichkeit von Staphylokokken gegen Carbapeneme erschließt sich 
aus der Empfindlichkeit gegenüber Cefoxitin.
d Die Empfindlichkeit von Streptokokken der Gruppen A, B, C und G gegen Car-
bapeneme erschließt sich aus der Empfindlichkeit gegenüber Penicillin.
e Die Grenzwerte gelten nicht für Erreger der Meningitis.
f Stämme mit einer minimalen Hemmkonzentration (MHK) oberhalb des Grenz-
wertes sind extrem selten oder wurden bisher nicht berichtet.
g Meropenem ist das einzige Carbapenem mit einer Zulassung zur Behandlung 
der Meningitis. Die Grenzwerte sind < 0,25 mg/l (sensibel) und >1 mg/l 
(resistent).

Abb. 1. Strukturformeln von Imipenem, Ertapenem, Meropenem und Dori-
penem
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104]. Die Seitenkette soll für die im Vergleich zum Imipe-
nem erhöhte Aktivität gegen gramnegative Bakterien, ein-
schließlich Pseudomonas aeruginosa, verantwortlich sein 
[104]. Ertapenem kam 2002 auf den deutschen Markt und un-
terscheidet sich von Meropenem durch die meta-substitu-
ierte Benzoesäure-Gruppe an Position 2 [36, 59, 104]. Diese 
Substitution bedingt ein höheres Molekulargewicht sowie 
eine stärkere Lipophilie des Moleküls und führt bei phy-
siologischem pH zu einer insgesamt negativen Ladung am 
Benzenring [104]. Die Ionisation des Benzenrings ist für die 
im Vergleich zu den anderen Carbapenemen ungewöhn-
liche Pharmakokinetik von Ertapenem (hohe Plasma-Ei-
weißbindung, längere Eliminations-Halbwertszeit) verant-
wortlich [44, 59]. Das größere und stärker negativ geladene 
Ertapenem-Molekül penetriert wahrscheinlich langsamer 
durch die gramnegative Zellwand als Meropenem [59]. Do-
ripenem, das aufgrund einer Sulfamoyl-aminomethyl-pyr-
rolidinylthio-Seitenkette an Position 2 eine ausgewogene 
Aktivität gegen grampositive und gramnegative Bakterien 
(einschließlich Pseudomonas aeruginosa) besitzt [47], hat 
kürzlich in der Europäischen Union eine Zulassung zur Be-
handlung von nosokomialen Pneumonien (und als einziges 
Carbapenem auch explizit für Beatmungspneumonien), 
komplizierten intraabdominellen Infektionen sowie kom-
plizierten Harnwegsinfektionen erhalten.

Wirkungsmechanismus

Die Carbapeneme besitzen den gleichen Wirkungsmecha-
nismus wie andere Beta-Lactame. Sie blockieren durch Bin-
dung an die Penicillin-Bindeproteine (PBP) die Quervernetzung 
(Transpeptidierung) der Peptidoglykan(Murein)-Ketten und 
damit die Zellwandsynthese. Bei gramnegativen Bakterien 
besteht eine Wechselwirkung mit allen essenziellen PBPs. 
Die schnelle und im Vergleich zu den Penicillinen und Ce-
phalosporinen stärkere bakterizide Wirkung der Carbape-
neme resultiert sehr wahrscheinlich aus der höheren Affi-
nität zu PBP 1a und 1b [59, 104].
Die Differenzen in der In-vitro-Aktivität zwischen den einzel-
nen Carbapenemen basieren zum Teil auf Unterschieden im 
Hinblick auf die Affinität zu PBP 2 und 3. Imipenem zeigte bei 
Pseudomonas aeruginosa eine gleich hohe Affinität zu beiden 
PBPs, während bei Escherichia coli eine höhere Affinität zu 
PBP 2 besteht [24, 103]. Ertapenem und Meropenem binden 
bei Escherichia coli gleichfalls primär an PBP 2, jedoch ist 
deren Affinität zu PBP 3 höher als die von Imipenem [24, 52, 
103]. Bei Pseudomonas aeruginosa ist die Bindungsaffinität 
von Meropenem zu beiden PBPs 3- bis 10fach höher als die 
von Imipenem [24, 103]. Doripenem zeigte bei Escherichia 
coli, wie Ertapenem und Meropenem, die höchste Affinität 
zu PBP 2 [24]. Das Ausmaß der Affinität zu PBP 3 lag zwischen 
dem von Imipenem und Meropenem [24]. Bei Pseudomonas 
aeruginosa zeigte Doripenem eine vergleichbar hohe Bin-
dungsaffinität zu den PBPs wie Meropenem [24].
Alle Carbapeneme binden mit hoher Affinität an die PBPs 
von Streptococcus pneumoniae [25]. Imipenem bindet 
zudem mit hoher Affinität an die Bindeproteine 1, 2, 3 und 
4 von Staphylococcus aureus. Demgegenüber war die Affini-
tät von Meropenem zu den PBPs 1, 2 und 4 etwas und die zu 

PBP 3 deutlich geringer als die von Imipenem [52, 90]. Für 
Doripenem liegen keine entsprechenden Untersuchungen 
an Staphylococcus aureus vor. Die In-vitro-Aktivität von Do-
ripenem gegen Staphylococcus aureus ist jedoch vergleich-
bar mit der von Imipenem [9, 39, 41].

Pharmakodynamik

Die Carbapeneme zeigen, wie die anderen Beta-Lactame, 
einen überwiegend zeitabhängigen bakteriziden Effekt [22]. 
Demgegenüber sind die Fluorchinolone und Aminoglyko-
side konzentrationsabhängig bakterizid wirksam [22], das 
heißt, deren antibakterielle Wirkung lässt sich über einen 
großen Konzentrationsbereich steigern, während die maxi-
mal bakterizide Wirkung der Beta-Lactame bereits bei Kon-
zentrationen erreicht ist, die dem 4- bis 5fachen der MHK 
entsprechen [21]. Die Unterschiede in der konzentrations-
abhängigen Wirkung spiegeln sich auch in den pharmako-
dynamischen Parametern wider, die am besten mit der kli-
nischen Wirksamkeit korrelieren. Bei den Antibiotika mit 
konzentrationsabhängiger Wirkung, wie den Fluorchinolo-
nen und den Aminoglykosiden, korrelieren die Parameter 
Cmax/MHK und AUC/MHK am besten mit dem klinischen 
Erfolg, während bei den Beta-Lactamen die Dauer der Plas-
makonzentration oberhalb der MHK (tc > MHK, %T > MHK, 
T > MHK) den höchsten prädiktiven Wert für die Beurtei-
lung der Wirksamkeit besitzt. Dabei werden jeweils die frei-
en Wirkstoffspiegel im Plasma betrachtet. Zur Erreichung 
eines bakteriostatischen Effekts muss T > MHK bei den Pe-
nicillinen und Cephalosporinen 30 bis 40 % des Dosierungs-
intervalls betragen, während bei den Carbapenemen 20 bis 
25 % ausreichen. Wenn das Ziel die Maximierung der bak-
teriziden Wirkung ist, erhöht sich T > MHK auf 60 bis 70 % 
bei den Cephalosporinen, circa 50 % bei den Penicillinen 
und 30 bis 40 % bei den Carbapenemen [22, 27]. Die Unter-
schiede im Optimum von T > MHK zwischen den Penicil-
linen, Cephalosporinen und Carbapenemen spiegeln auch 
das uneinheitliche Absterbeverhalten der Erreger unter der 
Einwirkung von Antibiotika dieser drei Gruppen wider [22]. 
Die im Vergleich zu den Penicillinen und Cephalosporinen 
stärkere bakterizide Wirkung der Carbapeneme resultiert 
sehr wahrscheinlich aus der bereits erwähnten höheren Af-
finität zu PBP 1a und 1b [59, 104]. Die höhere Affinität zu 
diesen beiden PBPs ist möglicherweise auch die Erklärung 
für die Beobachtung, dass Carbapeneme einen stärkeren 
postantibiotischen Effekt (PAE) ausüben als Penicilline und Ce-
phalosporine. Unter dem PAE versteht man die Dauer der 
antibakteriellen Wirkung, die nach dem Entfernen des An-
tibiotikums fortbesteht.

Wirkspektrum

Doripenem besitzt, wie die anderen Carbapeneme, ein sehr 
breites antibakterielles Wirkspektrum, das eine Aktivität 
gegen die meisten aeroben grampositiven und gramnega-
tiven Bakterien sowie Anaerobier einschließt. Alle Carba-
peneme sind aber, wie andere Beta-Lactame, unwirksam 
gegen sogenannte „atypische Erreger“ (Chlamydia spp., 
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Chlamydophila spp., Legionella spp., Mycoplasma spp.). In 
den Tabellen 2 bis 4 werden die MHK50/90-Werte aus der 
Übersichtsarbeit von Zhanel et al., die aus den gepoolten 
Daten von 18 Studien für Doripenem, Ertapenem, Imipe-
nem und Meropenem ermittelt wurden, wiedergegeben 
[104]. Abbildungen 2a–d zeigen die kumulative Verteilung 
der MHK-Werte von Doripenem im Vergleich zu Ertapenem, 
Imipenem und Meropenem für Wildtyp-Isolate von vier kli-
nisch wichtigen gramnegativen Bakterienspezies, die der 
EUCAST-Datenbank entnommen wurden [33]. Als Wildty-
pen werden diejenigen Stämme einer Bakterienspezies be-
zeichnet, die keine verminderte Empfindlichkeit aufgrund 
von Mutation oder Aufnahme von Fremd-DNS gegen das 
betreffende Antibiotikum erworben haben.

Grampositive Bakterien
Alle vier in Deutschland auf dem Markt verfügbaren Carba-
peneme zeigen Aktivität in vitro gegen grampositive Bakte-
rien, mit MHK90-Werten von ≤ 1 mg/l für die meisten klinisch 
relevanten Erreger, einschließlich Methicillin(Oxacillin)-
sensibler Isolate von Staphylococcus aureus (MSSA) sowie 
Penicillin-sensibler und -resistenter Pneumokokken (PSSP 
und PRSP) (Tab. 2) [39, 104]. Leider erlauben nur wenige 
Studien einen direkten Vergleich der Aktivität der vier Sub-
stanzen, wobei die MHK50/90-Werte von Imipenem oft mit 
≤ 0,5 mg/l angegeben werden. Die Aktivität von Doripenem 
gegen Staphylokokken und Streptokokken war in den Stu-
dien, in denen ein direkter Vergleich mit den anderen drei 
Carbapenemen möglich war, in etwa so hoch wie die von 
Imipenem und höher als die von Ertapenem beziehungs-
weise Meropenem [9, 41, 49]. Die MHK-Werte von Doripe-
nem für Enterococcus faecalis liegen meist bei 4 bis 8 mg/l, 
im Vergleich zu 1 bis 4 mg/l für Imipenem, 4 bis 16 mg/l für 
Meropenem und 8 bis 16 mg/l für Ertapenem [39, 104]. Alle 
Carbapeneme weisen aufgrund der geringen Affinität zu 
PBP-5 bzw. PBP-2a keine klinisch relevante Aktivität gegen 

Enterococcus faecium und Methicillin-resistente Staphylo-
coccus aureus (MRSA) auf [39, 104].

Gramnegative Bakterien
Im Hinblick auf die In-vitro-Aktivität gegen gramnegative 
Erreger bestehen zum Teil größere Unterschiede zwischen 
den vier Carbapenemen (Tab. 3). Ertapenem besitzt mit 
MHK90-Werten von > 8 mg/l keine klinisch bedeutsame 
Aktivität gegen Acinetobacter spp. und Pseudomonas ae-
ruginosa [104]. Die MHK-Werte von Imipenem sind für 
die meisten gramnegativen Spezies deutlich höher als die 
von Doripenem und Meropenem [9, 16, 41, 49], wobei das 
EUCAST die Genera Proteus und Morganella als „poor targets“ 
in Bezug auf die Aktivität von Imipenem eingestuft hat 
[32]. Doripenem und Meropenem zeigen eine vergleichba-
re Aktivität gegen die meisten gramnegativen Erreger mit 
MHK90-Werten von ≤ 0,5 mg/l, wobei die Aktivität von Dori-
penem gegen Pseudomonas aeruginosa etwas höher ist als 
die von Meropenem [9, 16, 40, 49, 72]. Eine Überlegenheit 
zu Gunsten von Doripenem zeigte sich auch gegenüber 
mukoiden und nicht-mukoiden Pseudomonas-aeruginosa-
Isolaten von Patienten mit zystischer Fibrose [18, 94]. Alle 
vier Carbapeneme besitzen keine klinisch relevante Aktivi-
tät gegen Stenotrophomonas maltophilia [104].

Aktuelle In-vitro-Daten aus Deutschland
Die COMPACT-Studie (Comparative activity of carbapenem 
testing) ist eine europaweite Studie zum Vergleich der Emp-
findlichkeit gramnegativer Bakterienisolate gegenüber 
Doripenem, Imipenem und Meropenem, die in dem Zeit-
raum 2008/2009 von hospitalisierten Patienten mit intraab-
dominellen Infektionen, nosokomialen Pneumonien oder 
bakteriämisch verlaufenden Infektionen isoliert wurden. 
An der Studie waren auch sieben mikrobiologische Labore 
aus Deutschland mit insgesamt 363 zwischen Mai und Juli 
2008 gesammelten Bakterienstämmen (165 Pseudomonas 

Tab. 2. Vergleichende In-vitro-Aktivität von Doripenem gegen grampositive aerobe Bakterien*

Erreger          Doripenem          Ertapenem          Imipenem          Meropenem

MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]
MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]
MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]
MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]

Staphylococcus aureus (MS) 0,06 0,06 0,12 0,25 < 0,5 < 0,5 0,12 0,12

S. aureus (MR) 16 16 8 >32 32 32 16 32

S. epidermidis 0,03 0,06 0,25 0,25 0,016 0,016 0,12 0,12

Streptococcus pyogenes < 0,008 < 0,008 < 0,008 < 0,008 < 0,008 < 0,008 < 0,008 < 0,008

S. agalactiae 0,016 0,016 0,03 0,06 0,016 0,016 0,03 0,06

S. pneumoniae (PS) < 0,008 < 0,008 0,015 0,015 < 0,008 < 0,008 < 0,008 < 0,008

S. pneumoniae (PI) 0,12 0,25 0,25 1 0,06 0,12 0,12 0,5

S. pneumoniae (PR) 0,5 1 1 2 0,5 1 0,5 1

Enterococcus faecalis 4 8 8 16 1 4 8 16

E. faecium >16 >16 >16 >16 >8 >8 >16 >16

Listeria monocytogenes k. A. k. A. 0,25 0,5 0,03 0,12 0,12 0,12

*Daten aus der Übersichtsarbeit von Zhanel et al. [104], die aus den gepoolten Daten von 18 Studien für Doripenem, Ertapenem, Imipenem und Meropenem ermit-
telt wurden.
MS: Methicillin-sensibel; MR: Methicillin-resistent; PS: Penicillin-sensibel; PI: Penicillin-intermediär; PR: Penicillin-resistent; k. A.: keine Angabe
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Abb. 2a–d: Kumulative Verteilung der MHK-Werte von Doripenem im Vergleich zu Ertapenem, Imipenem und Meropenem für Wildtypisolate von vier klinisch 
wichtigen gramnegativen Bakterienspezies (Daten aus der EUCAST-Datenbank [33])

Tab. 3. Vergleichende In-vitro-Aktivität von Doripenem gegen gramnegative aerobe Bakterien*

Erreger          Doripenem          Ertapenem          Imipenem         Meropenem

MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]
MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]
MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]
MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]

Acinetobacter spp. 0,25 1 4 >8 0,25 0,25 0,25 1

Citrobacter freundii 0,03 0,03 < 0,015 < 0,015 1 1 < 0,015 0,03

Enterobacter aerogenes 0,06 0,12 < 0,015 0,06 2 2 0,03 0,06

E. cloacae 0,03 0,06 < 0,015 0,06 0,5 2 0,03 0,06

Escherichia coli 0,03 0,03 < 0,06 < 0,06 < 0,5 < 0,5 0,016 0,03

E. coli (ESBL) 0,03 0,06 < 0,06 0,25 < 0,5 < 0,5 0,03 0,06

Haemophilus influenzae 0,12 0,5 0,06 0,12 1 4 0,06 0,25

Klebsiella pneumoniae 0,03 0,06 < 0,06 < 0,06 0,25 1 0,03 0,03

K. pneumoniae (ESBL) 0,06 0,12 < 0,06 0,5 0,5 1 0,03 0,12

K. oxytoca 0,03 0,06 < 0,015 < 0,015 0,25 0,5 0,03 0,03

Moraxella catarrhalis 0,016 0,03 0,008 0,008 0,06 0,12 < 0,008 < 0,008

Morganella morganii 0,25 0,5 < 0,015 0,03 4 4 0,06 0,12

Neisseria gonorrhoeae k. A. k. A. 0,008 0,03 k. A. 0,016 k. A. k. A.

Proteus mirabilis 0,12 0,25 < 0,06 < 0,06 1 2 0,06 0,06

P. vulgaris 0,25 0,5 0,06 0,25 2 4 0,12 0,12

Pseudomonas aeruginosa 0,5 8 >8 >8 1 >8 0,5 16

Salmonella spp. 0,06 0,06 < 0,06 < 0,06 < 0,5 < 0,5 0,03 0,03

Serratia marcescens 0,12 0,25 0,03 0,12 1 2 0,06 0,06

Shigella spp. 0,03 0,06 < 0,06 < 0,06 < 0,5 < 0,5 0,03 0,03

Stenotrophomonas maltophilia >16 >16 >8 >8 >8 >8 >16 >16

*Daten aus der Übersichtsarbeit von Zhanel et al. [104], die aus den gepoolten Daten von 13 Studien für Doripenem, Ertapenem, Imipenem und Meropenem ermit-
telt wurden.
ESBL: Extended-Spectrum-Beta-Lactamase-Bildner; k. A.: keine Angabe
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spp., 167 Enterobacteriaceae, 31 andere gramnegative Bak-
terien) beteiligt. Die minimalen Hemmkonzentrationen 
wurden mit dem E-test® ermittelt [71]. Doripenem und Me-
ropenem (MHK90-Werte: 0,06 mg/l) zeigten jeweils eine hö-
here In-vitro-Aktivität als Imipenem (0,5 mg/l) gegen Ente-
robacteriaceae (37,1 % E. coli, 22,8 % Klebsiella spp., 18,0 % 
Enterobacter spp. und 10,8 % Proteus spp.), während Dori-
penem die beste Aktivität gegen Pseudomonas spp. besaß 
(MHK90-Werte: Doripenem 4 mg/l, Meropenem 16 mg/l und 
Imipenem 32 mg/l). Dabei zeigten 54,9 % der 164 Pseudo-
monas-aeruginosa-Stämme eine höhere Empfindlichkeit 
gegen Doripenem als gegen Meropenem und 93,3 % eine 
höhere Empfindlichkeit gegen Doripenem als gegen Imipe-
nem. Eine im Vergleich zu Meropenem geringere Empfind-
lichkeit gegenüber Doripenem lag nur bei zwei Stämmen 
(1,2 %) vor.

AmpC- und ESBL-Bildner
Carbapeneme besitzen eine hohe Stabilität gegen die Hy-
drolyse durch die meisten Beta-Lactamasen [69, 104]. Dabei 
kommt der Unempfindlichkeit gegenüber ESBL vom Typ 
CTX-M, TEM und SHV sowie AmpC-Beta-Lactamasen die 
größte klinische Bedeutung zu [78].
AmpC-Beta-Lactamasen sind bei vielen gramnegativen Bak-
terien, beispielsweise Citrobacter freundii, Enterobacter 
cloacae oder Morganella morganii, weit verbreitet. Sie ver-
mitteln eine Resistenz gegen Penicilline, Beta-Lactam-/Be-
ta-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen sowie die meisten 
Cephalosporine, wenn eine ausreichende Menge an Enzym 
produziert wird [48]. Bei Pseudomonas aeruginosa und 
Enterobacteriaceae (außer Escherichia coli und Klebsiella 
spp.) liegen sie meist als induzierbare chromosomal kodier-
te Enzyme vor. Die konstitutive Überexpression wird durch 
Mutationen erreicht. AmpC-Beta-Lactamasen finden sich 
aber auch auf Plasmiden, vor allem bei Escherichia coli und 
Klebsiella spp. [48]. In der PEG-Resistenzstudie von 2007 lag 
der Anteil der Stämme mit (AmpC-bedingter) verminderter 
Empfindlichkeit gegenüber Cephalosporinen der Gruppen 
3a (Cefotaxim, Ceftriaxon) und 3b (Ceftazidim) bei Citrobac-
ter freundii, Enterobacter cloacae und Morganella morganii 
meist zwischen 40 % und 50 % [55]. ESBLs vermögen auch 
Cephalosporine der Gruppen 4 (Cefepim, Cefpirom) und 
5 (Ceftobiprol) zu hydrolysieren [74]. Sie werden meist bei 
Escherichia coli und Klebsiella spp. beobachtet, kommen 
aber auch bei anderen Enterobacteriaceae-Spezies vor. Wie 
bereits dargelegt wurde, hat hierzulande der Anteil von 
Isolaten mit dem ESBL-Phänotyp bei beiden Bakterienarten 
auf ≥ 10 % zugenommen.
Doripenem, Imipenem und Meropenem zeigten jeweils 
eine annähernd gleiche In-vitro-Aktivität gegen ESBL-bil-
dende und nicht-ESBL-bildende Isolate von Escherichia coli 
und Klebsiella spp, während Ertapenem zum Teil um bis 
zu vier Stufen höhere MHK90-Werte gegen ESBL-Bildner als 
gegen Nicht-ESBL-Bildner aufwies [40, 41, 50, 67, 104]. Dabei 
erwiesen sich Doripenem und Meropenem als die aktivsten 
Substanzen mit MHK90-Werten von 0,03 mg/l bis 0,12 mg/l 
für ESBL-Bildner. Demgegenüber streuten die MHK90-Werte 
von Ertapenem zwischen 0,25 mg/l und 0,5 mg/l [40, 41, 50, 
67, 104]. Das Wirkungsspektrum der Carbapeneme umfasst 
auch Isolate von Escherichia coli, die eine ESBL vom Typ 

CTX-M produzieren [50, 78]. In Deutschland ist CTX-M-15 
zurzeit die am weitesten verbreitete ESBL bei Escherichia 
coli. 
In einer neueren spanischen Studie fanden sich unter 201 
ESBL-bildenden Isolaten von Escherichia coli und Klebsiella 
pneumoniae keine Carbapenem-resistenten Stämme. Dem-
gegenüber zeigten 96 % der Isolate eine Resistenz gegen 
Ciprofloxacin, 27,4 % gegen Piperacillin/Tazobactam, 5 % 
gegen Amikacin und 52,5 % gegen Tobramycin. Die MHK90-
Werte von Doripenem, Imipenem und Meropenem lagen 
bei 0,12 mg/l, 0,5 mg/l bzw. ≤ 0,5 mg/l [7].
Doripenem, Imipenem und Meropenem zeigten auch eine 
gute Aktivität gegen AmpC-bildende Stämme von Ente-
robacter spp. und Serratia marcescens. Der Anstieg der 
MHK90-Werte betrug maximal zwei Verdünnungsstufen im 
Vergleich zu wildtypischen Stämmen, während die MHK90-
Werte von Ertapenem um vier Stufen erhöht waren und mit 
4 mg/l (Enterobacter spp.) bzw. 2 mg/l (Serratia marcescens) 
jeweils im resistenten Bereich lagen [50]. Der EUCAST-
Grenzwert von Ertapenem für sensible Enterobacteriaceae 
liegt bei 0,5 mg/l [32].

Anaerobier
Doripenem zeigt, wie die anderen Carbapeneme, durchweg 
gute Aktivität gegen Anaerobier [42, 104]. Die MHK90-Werte 
liegen meist bei ≤ 2 mg/l. Die geringste Empfindlichkeit 
gegen Carbapeneme weisen Clostridium difficile und Lac-
tobacillus spp. auf (Tab. 4).

Resistenzmechanismen gegen Carbapeneme

Eine Resistenz bei grampositiven Bakterien wird ausschließ-
lich durch Mutationen in den vorhandenen PBP oder durch 
Erwerb eines neuen PBP mit reduzierter Affinität zu Carba-
penemen (z. B. PBP2a bei MRSA) vermittelt. Demgegenüber 
kann die Ursache für eine Resistenz bei gramnegativen Bak-
terien auf der Hydrolyse durch bestimmte Beta-Lactamasen 
(Carbapenemasen), veränderten PBPs, unzureichendem In-
flux (aufgrund verminderter Penetration der Carbapenem-
Moleküle durch die äußere Membran) und/oder erhöhtem 
Efflux beruhen. Meist sind mehrere Mechanismen gleich-
zeitig an der Ausprägung der Resistenz beteiligt.
Einige Spezies wie Stenotrophomonas maltophilia verfü-
gen bereits von Natur aus über Carbapenemasen, während 
die Carbapenemasen bei wildtypisch sensiblen Bakterien-
spezies meist auf übertragbaren genetischen Elementen 
lokalisiert sind [104]. Zu den Carbapenem-hydrolysierenden En-
zymen gehören die Klasse-B-Metallo-Beta-Lactamasen (MBL, 
z. B. vom Typ IMP oder VIM), einige Klasse-A-Carbapenema-
sen (z. B. KPC, bestimmte GES-Varianten) sowie einige Beta-
Lactamasen der Klasse D (OXA-23-Gruppe, OXA-24-Gruppe, 
OXA-48, OXA-58-Gruppe). Letztere finden sich primär bei 
Acinetobacter spp. [98, 104]. MBL können alle Beta-Lactame 
hydrolysieren, außer Monobactame. Klasse-A-Carbapene-
masen wie KPC besitzen gleichfalls ein breites Wirkspek-
trum. Sie inaktivieren auch das Monobactam Aztreonam, 
während die OXA-Carbapenemasen nur eine geringe hydro-
lytische Aktivität gegen Ceftazidim und Aztreonam besit-
zen.
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Verminderter Influx und erhöhter Efflux sind weitere wichtige 
Resistenzmechanismen bei gramnegativen Bakterien. Er-
tapenem besitzt aufgrund einer vergleichsweise geringen 
Penetration durch die äußere Membran und einer vermut-
lich erhöhten Affinität für Effluxpumpen keine klinisch 
signifikante Aktivität gegen Pseudomonas spp. [104]. Die 
verminderte Expression beziehungsweise der Verlust des 
Carbapenem-spezifischen Porins OprD bei Pseudomonas aerugi-
nosa und (seltener) bei Enterobacteriaceae vermittelt aber 
auch eine reduzierte Empfindlichkeit gegen Doripenem, 
Imipenem und Meropenem. Eine signifikante Resistenz 
wurde aber meist nur gegen Imipenem beobachtet [70, 81, 
93]. In einer Untersuchung zur In-vitro-Aktivität von Dori-
penem, Imipenem und Meropenem gegen zehn Stämme 
von Pseudomonas aeruginosa mit verminderter Expression 
von OprD zeigte Doripenem eine 2- bis 4fach höhere Aktivi-
tät als Meropenem und eine 2- bis 16fach höhere Aktivität 
als Imipenem [81]. Eine geringgradige Resistenz gegen Do-
ripenem (MHK 8 mg/l) kann jedoch bei Stämmen mit feh-
lender Expression von OprD und gleichzeitig konstitutiver 
Expression von AmpC vorkommen [70].
Pseudomonas aeruginosa verfügt über eine Reihe von Efflux-
pumpen [58, 89]. Die am besten untersuchten Pumpen, die 
eine Resistenz gegen Antibiotika vermitteln, sind MexAB-
OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN und MexXY aus der RND 
(resistance nodulation cell division)-Gruppe. Keine der 
Pumpen erkennt Imipenem als Substrat, während Doripe-
nem und Meropenem von MexAB-OpM, MecCD-OprJ und 
MexEF-OprN aus der Zelle hinausgepumpt werden [58, 65]. 
In einer Studie von Tanimoto und Mitarbeiter zeigten die 
untersuchten Stämme von Pseudomonas aeruginosa mit 
erhöhter Expression von MexAB-OprM und/oder vermin-
derter Expression von OprD eine höhere Empfindlichkeit 
gegen Doripenem als gegen Meropenem. Die MHK-Werte 
von Doripenem betrugen 0,4 bis 3,1 mg/l im Vergleich 
zu 1,6 bis 12,5 mg/l für Meropenem. Die erhöhte Expres-
sion von MexAB-OprM führte gleichzeitig auch zu einem 
Anstieg der MHK-Werte von Ciprofloxacin und Ofloxacin 
[93].
In zwei Studien mit Pseudomonas aeruginosa wurde berich-
tet, dass Doripenem in vitro ein geringeres Potenzial zur 
Selektion von resistenten Mutanten besitzt als Imipenem, 

Meropenem und andere Antibiotika [70, 81]. Die unter Do-
ripenem selektierten Ein-Schritt-Mutanten wiesen lediglich 
Resistenz gegen Carbapeneme und den Verlust von OprD 
auf, wohingegen Mehr-Schritt-Mutanten, vermutlich auf-
grund von erhöhtem Efflux, auch eine verminderte Emp-
findlichkeit gegen andere Beta-Lactam-Antibiotika zeigten 
[70]. Wenn Doripenem mit Gentamicin kombiniert wurde, 
konnte die Selektion resistenter Mutanten von Pseudomo-
nas aeruginosa hinausgezögert werden [46].

Resistenzsituation bei gramnegativen 
Bakterien gegen Carbapeneme

Im Vergleich zu vielen anderen Antibiotikaklassen stellt 
sich die Resistenzsituation bei den Carbapenemen in 
Deutschland (noch) günstig dar. In der PEG-Resistenzstudie 
von 2007 lagen bei den Enterobacteriaceae-Spezies die für 
Ertapenem, Imipenem und Meropenem ermittelten Sensi-
bilitätsraten durchweg bei > 99 %. Für Doripenem, das in der 
Studie nicht getestet wurde, können gleich hohe Empfind-
lichkeitsraten vermutet werden. Demgegenüber wurden 
für Ertapenem bei Enterobacter cloacae und für Imipenem 
bei Proteus mirabilis mit 90 % bzw. 86 % geringere Sensibi-
litätsraten ermittelt [55]. Dabei gilt Proteus mirabilis, wie 
bereits ausgeführt wurde, als „poor target“ für Imipenem 
[28]. In der Blutkulturstudie der PEG von 2006/2007 wurden 
8 von 190 Enterobacter-cloacae-Isolaten (4 %) als Merope-
nem-resistent bewertet [6]. Allerdings wurde in Deutsch-
land auch bereits mehrfach über das Auftreten von anderen 
Enterobacteriaceae-Spezies (Klebsiella pneumoniae, Citro-
bacter freundii) mit verminderter Empfindlichkeit gegen 
Carbapeneme berichtet [1, 43, 76, 100, 101].
Von den Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten der PEG-Resis
tenzstudie waren 85 % sensibel gegenüber Imipenem und 
88 % gegenüber Meropenem. Von den Isolaten mit vermin-
derter Empfindlichkeit wurden jedoch nur 7 % bzw. 3 % als 
resistent bewertet [55]. Die Isolate von Patienten auf Inten-
sivstationen zeigten zu 77 % bzw. 80 % Sensibilität und zu 
9 % bzw. 6 % eine Resistenz gegen Imipenem und Merope-
nem. Acinetobacter-baumannii-Isolate waren zu > 90 % sen-
sibel und zu < 10 % resistent gegen die beiden Carbapeneme 
[55]. Blutkulturisolate von Pseudomonas aeruginosa und 

Tab. 4. Vergleichende In-vitro-Aktivität von Doripenem gegen anaerobe Bakterien*

Erreger          Doripenem          Ertapenem          Imipenem         Meropenem

MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]
MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]
MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]
MHK50

[mg/l]
MHK90

[mg/l]

Bacteroides fragilis 0,5 1 0,25 0,5 0,25 0,5 0,12 0,5

B.-fragilis-Gruppe 0,5 1 0,25 1 0,25 0,5 0,12 0,5

Clostridium difficile 1 2 4 4 2 4 2 4

C. perfringens k. A. k. A. 0,06 0,06 0,016 0,12 < 0,06 < 0,06

Fusobacterium spp. 0,03 1 0,03 1 0,12 1 0,03 0,12

Lactobacillus spp. k. A. k. A. 2 >16 0,12 8 0,25 >16

Peptostreptococcus spp. k. A. k. A. 0,06 0,12 0,03 0,06 0,03 0,12

Prevotella spp. 0,12 0,25 0,25 4 0,03 0,5 0,12 0,25

*Daten aus der Übersichtsarbeit von Zhanel et al. [104], die aus den gepoolten Daten von 8 Studien für Doripenem, Ertapenem, Imipenem und Meropenem ermittelt 
wurden; k. A.: keine Angabe
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Acinetobacter baumannii zeigten zu 13 % bzw. 9 % eine Re-
sistenz gegen Meropenem [6].

Pharmakokinetik und Dosierung

Von allen vier Carbapenemen stehen aufgrund der gerin-
gen Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt nur parente-
rale Darreichungsformen zur intravenösen Applikation zur 
Verfügung. Eine Übersicht über die zugelassenen Dosierun-
gen und pharmakokinetischen Parameter zeigt Tabelle 5.
Für pharmakodynamische Analysen werden die freien 
Wirkstoffspiegel im Plasma im Verhältnis zur MHK betrach-
tet. Das Ausmaß der Bindung an humane Plasmaproteine 
variiert erheblich und beträgt für Meropenem circa 2 % [30, 
37, 104], Doripenem circa 8 % [35, 104] und Imipenem circa 
20 % [38, 88, 104]. Demgegenüber beträgt die Proteinbin-
dung von Ertapenem aufgrund der physiko-chemischen Ei-
genschaften der Seitenkette an Position 2 des Beta-Lactam-
Rings > 90 % [36, 59, 62, 104]. Die hohe Proteinbindung von 
Ertapenem ist vermutlich der Grund für die Eliminations-
Halbwertszeit von vier Stunden [36, 59, 62, 104], die deut-
lich über den Halbwertszeiten (etwa eine Stunde) der drei 
übrigen Carbapeneme liegt [20, 30, 35, 37, 38, 104].
Die Elimination von Doripenem erfolgt primär unverändert 
über die Nieren. Die Wiederfindungsrate im Urin liegt bei 
rund 70 % [104]. Dieser Wert ist vergleichbar mit den ent-
sprechenden Angaben für Imipenem (in Kombination von 
Cilastatin) [38] und Meropenem [37]. Bei Ertapenem ist die 
Urinwiederfindungsrate mit 38 % deutlich geringer [36].
Ertapenem ist das einzige Carbapenem, das aufgrund sei-
ner Pharmakokinetik zur einmal täglichen Applikation 
zugelassen ist [36]. Die in der Europäischen Union zugelas-
sene Standarddosis beträgt 1 g [36]. Die zugelassenen Stan-
darddosierungen von Meropenem betragen 3-mal 500 mg 
täglich bzw. 3-mal 1 g täglich (Meningitis 3-mal 2 g täglich) 
[37]. Bei Imipenem erstreckt sich der Dosierungsbereich 
von 3-mal 500 mg täglich bis 4-mal 1 g täglich [38], wobei 
zur initialen kalkulierten Therapie von schweren Infektio-
nen wie der nosokomialen Pneumonie eine Dosierung von 

4-mal 500 mg täglich bzw. 3-mal 1 g täglich empfohlen wird 
[2]. Die Dosierung von Doripenem beträgt 3-mal 500 mg 
täglich [35]. Alle Carbapeneme können auch bei Patienten 
mit Niereninsuffizienz eingesetzt werden. Dabei ist eine 
Anpassung der Dosis aufgrund der Bedeutung der renalen 
Clearance an den Grad der Nierenfunktionseinschränkung 
erforderlich. Die Dosierung von Ertapenem muss bei Pati-
enten mit einer Creatinin-Clearance (CLCR) von ≤ 30 ml/min 
angepasst werden [36], während eine Anpassung der Dosie-
rung von Doripenem und Meropenem bei Patienten mit 
einer CLCR von ≤ 50 ml/min erforderlich ist [35, 37]. Die Do-
sierung von Imipenem muss wegen des höheren krampf-
auslösenden Potenzials sowohl dem Grad der Nierenfunk-
tionseinschränkung als auch dem Körpergewicht angepasst 
werden. Eine Dosisanpassung wird für Patienten mit einer 
CLCR von ≤ 70 ml/min und/oder einem Körpergewicht von 
< 70 kg empfohlen [38]. Bei Patienten mit eingeschränkter 
Leberfunktion gilt für alle Carbapeneme, dass keine Dosis
anpassung erforderlich ist.
Die Pharmakokinetik von Doripenem bei Patienten mit 
zystischer Fibrose war vergleichbar mit der bei gesunden 
Freiwilligen [19].

Verhältnis von Pharmakokinetik zur 
Pharmakodynamik (PK/PD)

Wie bereits darlegt wurde, ist die Wirksamkeit der Car-
bapeneme von dem Zeitraum abhängig, in dem die freien 
Plasmakonzentrationen über der MHK des Erregers liegen. 
Vor diesem Hintergrund sind für Beta-Lactame mit kurzer 
Eliminations-Halbwertszeit verschiedene Strategien zur 
Optimierung von T > MHK denkbar: Applikation einer hö-
heren Dosis, Verkürzung des Dosierungsintervalls oder Ver-
längerung der Infusionsdauer. Von diesen Möglichkeiten 
stellt die Verlängerung der Infusionsdauer wahrscheinlich die 
sinnvollste Maßnahme dar. Die Infusionsdauer wird dabei 
aber durch die Haltbarkeit der Infusionslösung begrenzt. Die 
Stabilitätsdauer der gebrauchsfertigen Lösung bei Raum-
temperatur beträgt für Imipenem 4 Stunden [38] und für 

Tab. 5. Vergleichende pharmakokinetische Parameter von Doripenem nach intravenöser Applikation einer Einzeldosis

Carbapenem Dosis
[g]

Dosierung Cmax*
[mg/l]

AUC*
[mg × h/l]

Vss*
[l]

t 1/2

[h]
Protein-
bindung [%]

Unverändert aus-
geschieden [%]

Referenz

Doripenem 0,5 3 x täglich 20
(18)

44
(40)

13–21
(12–19)

1 9 75 [35]

Ertapenem 1 1 x täglich 155
(8–16)

572
(29)

8
(0,4)

4 85–95 38 [36]

Imipenem 0,5 3–4 x täglich 21–58
(17–46)

42
(34)

14–16
(11–13)

1 20 70
(mit Cilastatin)

[38]

Imipenem 1 3–4 x täglich 41–83
(33–66)

186
(149)

Meropenem 0,5 3 x täglich 14–26
(14–25)

27–32
(26–31)

18–26
(18–25)

1 2 70 [37]

Meropenem 1 3 x täglich 39–58
(38–57)

66–77
(65–76)

*freie Konzentrationen in Klammern
AUC: Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
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Doripenem, in Abhängigkeit vom verwendeten Lösungs-
mittel, 4 bis 12 Stunden [35]. Die längste Haltbarkeit von 
Doripenem wird dabei mit isotonischer Natriumchloridlö-
sung als Lösungsmittel erreicht [35]. Für Meropenem wird 
empfohlen, gebrauchsfertige Lösungen sofort zu verwen-
den. Dabei sollte die Zeit zwischen dem Beginn der Herstel-
lung der Lösung und dem Ende der intravenösen Injektion 
oder Infusion eine Stunde nicht überschreiten [37].
Untersuchungen mit Meropenem unter Verwendung einer 
Infusionsdauer von 3 Stunden (extended Infusion) haben 
gezeigt, dass der Zeitraum des Dosierungsintervalls, in dem 
Plasmakonzentrationen oberhalb einer MHK von 4 mg/l 
lagen, mit einer Dosis von 500 mg von 30 % auf 43 % und 
mit einer Dosis von 2 g von 58 % auf 73 % erhöht werden 
konnte [23]. Auch mit Imipenem sind vergleichbare Unter-
suchungen durchgeführt worden [61, 80]. Gleichwohl ist die 
intravenöse Infusion über einen Zeitraum von 60 Minuten 
hinaus bisher weder für Imipenem noch für Meropenem in 
Deutschland zugelassen und für Imipenem wegen der im 
Vergleich zu Doripenem geringen Stabilität bei Raumtem-
peratur (max. 4 Stunden) auch nicht ratsam. Doripenem ist 
indikationsbezogen für eine Infusion über 4 Stunden zuge-
lassen [35].
Mit der Verwendung einer verlängerten Infusionsdauer 
steigt die Wahrscheinlichkeit, dass auch weniger sensib-
le Erreger erfasst werden. Monte-Carlo-Simulationen mit 
pharmakokinetischen Daten von Doripenem aus klini-
schen Phase-I/II-Studien und den MHK-Werten für die Er-
reger aus den klinischen Phase-III-Studien haben gezeigt, 
dass das Ziel T > MHK von 35 % des Dosierungsintervalls bei 
mehr als 90 % der Patienten mit nosokomialer Pneumonie, 
komplizierten Harnwegsinfektionen und komplizierten 
intraabdominellen Infektionen erreicht wurde [35]. Ferner 
wurde gezeigt, dass bei Verwendung einer 1-stündigen In-
fusion mit 500 mg Doripenem (Standard) das Ziel T > MHK 
von 35 % für Erreger mit einer MHK von 2 mg/l mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 99 % erreicht wurde [8]. Bei schwe-
ren Infektionen und Infektionen durch gramnegative Erre-
ger sollte das Ziel T > MHK 45 % betragen. Dieses Ziel wurde 
bei einer 1-stündigen Infusion für Erreger mit einer MHK 
von 1 mg/l mit 99%iger Wahrscheinlichkeit erreicht, wäh-
rend die Wahrscheinlichkeit der Erreichbarkeit für Erreger 
mit MHK-Werten von 2 mg/l lediglich 25 % betrug. In die-
sem Fall ist die ebenfalls für Doripenem zugelassene Infu-
sionsdauer von 4 Stunden besser geeignet. Sie führt dazu, 
dass auch Erreger mit MHK-Werten von 4 mg/l mit 90%iger 
Wahrscheinlichkeit erfasst werden [8]. Diese von PK/PD-
Überlegungen abgeleiteten Grenzwerte müssen allerdings 
mit klinischen Daten abgeglichen werden.
Die in der COMPACT-Studie als Doripenem-resistent bewer-
teten Stämme von Pseudomonas aeruginosa zeigten über-
wiegend MHK-Werte von 8 mg/l [72]. PK/PD-Überlegungen 
lassen den Schluss zu, dass das Ziel T > MHK von 45 % für 
Erreger mit einer MHK von 8 mg/l mit 90%iger Wahrschein-
lichkeit erreicht wird, wenn bei 4-stündiger Infusionsdauer 
eine Dosis von 1 g alle 8 Stunden verwendet wird [95]. Die-
ses Dosierungsschema wird zurzeit im Rahmen einer kli-
nischen Studie bei Patienten mit Beatmungspneumonien 
geprüft [3].

Indikationen und klinischer Einsatz

Die Carbapeneme haben sich als eine wertvolle Substanz-
klasse in der Therapie von bakteriellen Infektionskrank-
heiten bewährt. Dabei sind Imipenem und Meropenem die 
am besten etablierten Substanzen. Sie werden hauptsäch-
lich zur kalkulierten Initialtherapie von Hospitalinfektio
nen mit Verdacht auf multiresistente Erreger, einschließ-
lich Pseudomonas aeruginosa, sowie bei Mischinfektionen 
empfohlen [97]. Die Wirksamkeit der beiden Substanzen 
beruht auf zahlreichen Studien, die bei Patienten mit mit-
telschweren bis schweren Infektionen, einschließlich in-
traabdominellen Infektionen, nosokomialer Pneumonie, 
Sepsis sowie febriler Neutropenie bei Verdacht auf eine 
bakterielle Infektion durchgeführt wurden [104]. Mero
penem ist zudem für die Therapie der Meningitis zugelas-
sen [37]. Imipenem zeigt in vitro die höhere Aktivität gegen 
grampositive Bakterien, während Meropenem die höhere 
In-vitro-Aktivität gegen gramnegative Bakterien besitzt. Die 
Differenzen drücken sich aber meist nicht in einem größe-
ren Unterschied in den bakteriologischen und klinischen 
Erfolgsraten zwischen beiden Substanzen aus. Jedoch hat 
ein von AstraZeneca durchgeführter systematischer Review 
von 27 randomisierten klinischen Studien an Patienten mit 
schweren Infektionen eine statistisch signifikante Überle-
genheit zugunsten von Meropenem in Bezug auf klinische 
und bakteriologische Wirksamkeit sowie Verträglichkeit 
ergeben [31]. Die Arbeit macht aber keine Aussagen zu den 
möglichen Ursachen für die gefundenen Unterschiede. Hier 
wäre beispielsweise eine Analyse der Daten, die zwischen 
Infektionen durch grampositive und gramnegative Erreger 
differenziert, nutzbringend gewesen. Zudem war der Vor-
teil von Meropenem in Bezug auf die Verträglichkeit nicht 
mehr statistisch signifikant, wenn neun weitere zunächst 
nicht berücksichtigte Studien in die Auswertung einbezo-
gen wurden. Ein signifikanter Unterschied in der Letalität 
zwischen den beiden Therapiegruppen konnte nicht ge-
zeigt werden.
Ertapenem ist aufgrund der fehlenden Aktivität gegen 
Pseudomonas aeruginosa und andere nichtfermentierende 
gramnegative Bakterien nicht für die kalkulierte Therapie 
von Hospitalinfektionen geeignet. Das Einsatzgebiet von 
Ertapenem sind ambulant erworbene leichte bis mittel-
schwere Infektionen in den zugelassenen Indikationen bei 
Verdacht auf ESBL-bildende Enterobacteriaceae.

Wirksamkeit von Doripenem im Rahmen der 
klinischen Prüfung

Doripenem wurde zur Therapie von nosokomialen Pneu-
monien (und als einziges Carbapenem auch explizit für Be-
atmungspneumonien), komplizierten intraabdominellen 
Infektionen sowie komplizierten Harnwegsinfektionen zu-
gelassen. Im Folgenden werden die wichtigsten Ergebnisse 
zur Wirksamkeit aus den jeweiligen Indikationsgebieten 
kurz dargestellt.

Komplizierte Harnwegsinfektionen
Im Rahmen einer prospektiven Doppelblind-Studie (DORI-
05) wurde die Wirksamkeit und Verträglichkeit von Dori-
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penem mit der von Levofloxacin verglichen [73]. Insgesamt 
wurden 753 Patienten mit einer komplizierten Harnwegs-
infektion oder Pyelonephritis in die Studie eingezogen. Die 
Patienten erhielten entweder 500 mg Doripenem i. v. alle 
8 Stunden oder 250 mg Levofloxacin i. v. alle 24 Stunden. 
Die Infusionsdauer betrug jeweils eine Stunde. In beiden 
Studienarmen war bei klinischer Besserung nach drei Tagen 
ein Wechsel von der parenteralen auf eine orale Therapie 
mit Levofloxacin 250 mg alle 24 Stunden möglich. Das Be-
handlungsergebnis wurde erstmals 5 bis 11 Tage nach Gabe 
der letzten Dosis (test of cure, TOC) beurteilt; die Abschluss
untersuchung (late follow-up) erfolgte 28 bis 35 Tage nach 
dem Ende der Behandlung.
In beiden Studienarmen wies jeweils etwa die Hälfte der 
Patienten eine Pyelonephritis beziehungsweise kompli-
zierte Harnwegsinfektionen auf. Die demographischen 
Daten und klinischen Charakteristika der Patienten waren 
in beiden Gruppen vergleichbar. Das primäre Studienziel 
bestand in der Bestimmung der mikrobiologischen Wirk-
samkeit (Reduktion der Keimzahl im Urin von ≥ 105 auf 
< 104 Bakterien/ml) bei den mikrobiologisch auswertbaren 
Patienten zum Zeitpunkt TOC. Die Erfolgsraten (mikro-
biologische Heilung) betrugen 82,1 % (230/280 Patienten) 
in der Doripenem- und 83,4 % (221/265 Patienten) in der 
Levofloxacin-Gruppe (Unterschied: –1,3 %; 95%-KI –8,0/5,5). 
Die klinischen Heilungsraten zum Zeitpunkt TOC betrugen 
95,1 % für Doripenem und 90,2 % für Levofloxacin (Tab. 6).
Eine zweite, nichtvergleichende Studie (DORI-06), deren 
Kriterien mit denjenigen von DORI-05 identisch waren, 
diente dazu, die Anzahl der mit Doripenem behandelten 
Patienten zu erhöhen. Die (bisher unveröffentlichten) Er-
gebnisse für Doripenem waren mit denjenigen der Studie 
DORI-05 vergleichbar (data submitted). Insgesamt belegen 
die Ergebnisse eine Nichtunterlegenheit von Doripenem 
gegenüber Levofloxacin bei der Behandlung komplizierter 
Harnwegsinfektionen.

Komplizierte intraabdominelle Infektionen
In zwei Doppelblind-Studien mit identischem Design (DORI-
07, DORI-08) wurden Wirksamkeit und Verträglichkeit von 
Doripenem 500 mg i. v. (1-stündige Infusion) alle 8 Stunden 
im Vergleich zu Meropenem 1 g (Bolus) alle 8 Stunden i. v. 
untersucht. In beiden Studienarmen konnte die Medikation 
unter definierten Bedingungen für die klinische Besserung 
nach drei Tagen auf eine orale Therapie mit Amoxicillin/
Clavulansäure umgestellt werden.
Das Behandlungsergebnis wurde erstmals 7 bis 14 Tage 
(TOC) sowie 21 bis 60 Tage (late follow up) nach Behand-
lungsende bewertet. Das primäre Studienziel bestand in der 
Bestimmung der klinischen Erfolgsrate bei den mikrobio-
logisch auswertbaren Patienten zum Zeitpunkt TOC. Insge-
samt waren die Daten von 634 der 962 randomisierten Pa-
tienten mikrobiologisch auswertbar (ME); davon erhielten 
325 Patienten Doripenem und 309 Patienten Meropenem 
[86]. Häufigste Erreger waren Enterobacteriaceae (haupt-
sächlich Escherichia coli), grampositive Kokken und Anae-
robier der Bacteroides-fragilis-Gruppe.
Die klinischen Erfolgsraten zum Zeitpunkt TOC betru-
gen in der Studie DORI-07 85,9 % (Doripenem) bzw. 85,3 % 
(Meropenem) (Unterschied: 0,6 %; 95%-KI –7,7/9,0) [60] 

(Tab. 6) und in der Studie DORI-08 83,3 % und 83,0 % (Unter-
schied: 0,3 %; 95%-KI –8,6/9,2) [63]. Wenn beide Studien zu-
sammen ausgewertet wurden, betrugen die klinischen Er-
folgsraten bei den mikrobiologisch auswertbaren Patienten 
zum Zeitpunkt TOC 84,6 % (275/325) für Doripenem versus 
84,1 % (260/309) für Meropenem (Unterschied: 0,5 %; 95% KI 
–5,5/6,4) [86].
Insgesamt belegen die Ergebnisse eine Nichtunterlegen-
heit von Doripenem gegenüber Meropenem. Rund 45 % 
der eingeschlossenen Patienten wiesen eine generalisier-
te Peritonitis und jeweils mehr als 25 % eine lokalisierte 
intraperitoneale Infektion beziehungsweise einen oder 
mehrere Abszesse auf. Die meisten Infektionen hatten 
ihren Ursprung im Appendix (> 60 %) gefolgt vom Kolon 
(etwa 20 %), den Gallenwegen und Dünndarm (je etwa 5 %). 
Subgruppenanalysen unter Berücksichtigung der Infekti-
onsart oder des organbezogenen Ursprungs zeigten eben-
falls keine statistisch signifikanten Unterschiede in den 
klinischen Erfolgsraten zwischen den Therapiegruppen. 
Die Auswertung der Erreger-bezogenen klinischen Wirk-
samkeit ergab weitgehende Übereinstimmung bei den En-
terobacteriaceae, grampositiven Kokken und Anaerobiern. 
Demgegenüber zeigte sich bei Pseudomonas aeruginosa ein 
(statistisch nicht signifikanter) Trend zugunsten einer hö-
heren Wirksamkeit von Doripenem mit einer Erfolgsrate 
von 85 % (34/40) im Vergleich zu 75 % (24/34) für Merope-
nem [86].

Nosokomiale Pneumonien
Zum Nachweis der Wirksamkeit von Doripenem bei der 
Behandlung nosokomialer Pneumonien wurden ebenfalls 
zwei Studien durchgeführt (DORI-09, DORI-10).
Bei der Studie DORI-09 handelte es sich um eine offene, ran-
domisierte, multizentrische Studie mit Doripenem 500 mg 
(als 1-stündige Infusion) alle 8 Stunden im Vergleich zu Pi-
peracillin/Tazobactam 4,5 g (als 30-minütige Infusion) alle 
6 Stunden. Insgesamt wurden 448 Patienten mit nosokomi-
aler Pneumonie in die Studie eingeschlossen [79]. In beiden 
Studienarmen durfte die Studienmedikation bei Verdacht 
auf Beteiligung von Pseudomonas aeruginosa mit Amikacin 
beziehungsweise bei Verdacht auf Beteiligung von MRSA 
mit Vancomycin kombiniert werden. Nach 3 Tagen war 
der Wechsel auf eine orale Behandlung mit Levofloxacin 
750 mg einmal täglich möglich. Die Dauer der Antibiotika-
therapie sollte 7 bis 14 Tage betragen. Das Behandlungser-
gebnis wurde 6 bis 20 Tage (TOC) sowie 28 bis 35 Tage (late 
follow-up) nach Behandlungsende bewertet. Das primäre 
Studienziel bestand in der Bestimmung der klinischen Er-
folgsrate bei den klinisch auswertbaren Patienten zum Zeit-
punkt TOC.
Von den 448 Patienten wurden 225 in die Doripenem- und 
223 in die Piperacillin/Tazobactam-Gruppe randomisert 
(Intention-to-treat-Population). Davon erhielten zwei Pa-
tienten aus jeder Gruppe keine Studienmedikation. Die 
Zahl der klinisch auswertbaren Patienten betrug 134 in 
der Doripenem-Gruppe und 119 in der Vergleichsgruppe. 
Die demographischen Daten der Patienten beider Gruppen 
waren vergleichbar. Bei einem Viertel der Patienten lag der 
APACHE-II-Score über 15. Rund 20 % der Patienten wiesen 
eine beatmungsassozierte Pneumonie auf; bei den restli-
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chen Patienten lag eine nicht-beatmungsassoziierte Early-
Onset-Pneumonie vor.
Die bakteriologische Auswertung der Daten von den Pa-
tienten der modifizierten Intention-to-treat-Population 
(mMITT) ergab, dass 20 der 45 (44 %) bei Behandlungsbe-
ginn isolierten Klebsiella-pneumoniae-Stämme eine Resis
tenz gegenüber Piperacillin/Tazobactam zeigten, aber kein 
Stamm eine Doripenem-MHK von > 8 mg/l aufwies. Von den 
52 Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten waren 14 (27 %) gegen 
Piperacillin/Tazobactam resistent, aber nur 4 (8 %) hatten 
eine Doripenem-MHK von > 8 mg/l. Insgesamt wurden 
51 Patienten, bei denen zu Beginn der Therapie ausschließ-
lich resistente Erreger nachgewiesen wurden, nicht in die 
klinisch auswertbare Population eingeschlossen.
Die Behandlungsdauer (Median) betrug in beiden Studien
armen 11 Tage. 59 % der Patienten wurden ausschließlich 
parenteral behandelt und 41 % erhielten eine Sequenz
therapie (zunächst i. v., dann oral). Patienten mit aus-
schließlich parenteraler Therapie erhielten die Studien-
medikation im Mittel (Median) über 10 Tage (Doripenem) 
beziehungsweise 9 Tage (Piperacillin/Tazobactam), wäh-
rend die Dauer der Sequenztherapie (Median) 12 Tage 
(7 Tage i. v., 5 Tage oral) betrug. Die weitaus größte Zahl der 
Patienten (78 % im Doripenem-Arm und 85 % im Pip/Tazo-
Arm) erhielt aufgrund des Verdachts einer Beteiligung von 
Pseudomonas zusätzlich Amikacin. Die klinischen Erfolgsra-
ten der klinisch auswertbaren Population betrugen 81,3 % 
(109/134) in der Doripenem-Gruppe und 79,8 % (95/119) in 
der Vergleichsgruppe (Tab. 6). Die statistische Auswertung 
bei den klinisch auswertbaren Patienten bestätigte die 
Nichtunterlegenheit von Doripenem gegenüber der Ver-
gleichsmedikation (Unterschied 1,5 %; 95%-KI –9,1/12,1 %). 
Subgruppenanalysen beispielsweise hinsichtlich Alter, Art 
der Pneumonie (± mechanische Beatmung), Schweregrad 
(APACHE-II-Score ≤ oder > 15) oder ursächlichem Erreger 
ergaben keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den beiden Therapiegruppen. Bei 3 % (7/214) der Pa-
tienten in der Doripenem-Gruppe und 6 % (13/208) in der 
Piperacillin/Tazobactam-Gruppe wurden Superinfektionen 
nachgewiesen. Häufigste Erreger waren Pseudomonas aeru-
ginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae 
und MRSA.
Der Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) der europä-
ischen Arzneimittelagentur (EMA) hat in einer Stellungnah-
me zu Meropenem die Auffassung vertreten, dass von der 
Wirksamkeit bei nosokomialer Pneumonie nicht auf die 
Wirksamkeit bei beatmungsassoziierter Pneumonie extra-
poliert werden kann. Grundlage für diese Einschätzung ist 
unter anderem die im Vergleich zur nosokomialen Pneu-
monie veränderte Beeinträchtigung des Allgemeinzustands 
bei Patienten mit beatmungsassoziierter Pneumonie und 
damit die Prognose der Behandlung [34].
Mit Doripenem wurde eine weitere Zulassungsstudie (DORI-
10) ausschließlich an Patienten mit beatmungsassoziierter 
Pneumonie (n = 531) durchgeführt [17]. Design, Durchfüh-
rung und zeitlicher Ablauf der Studie entsprachen weitge-
hend denen der Studie DORI-09. Hierbei wurde Doripenem 
500 mg (als 4-stündige Infusion, „prolonged infusion“) alle 
8 Stunden mit Imipenem 500 mg alle 6 Stunden (als 30-mi-
nütige Infusion) beziehungsweise 1 g alle 8 Stunden (als 

1-stündige Infusion) verglichen. Wiederum durfte die Studi-
enmedikation bei Verdacht auf Beteiligung von Pseudomo-
nas aeruginosa oder MRSA mit Amikacin beziehungsweise 
Vancomycin kombiniert werden. Etwa die Hälfte der rando-
misierten Patienten (248/531) war klinisch auswertbar (126 
in der Doripenem- und 122 in der Imipenem-Gruppe). Die 
Behandlungsdauer (Median) betrug 9 Tage. Im Doripenem-
Arm erhielten außerdem 20 % der klinisch auswertbaren 
Patienten Amikacin wegen des Verdachts auf Beteiligung 
von Pseudomonas aeruginosa und 29 % Vancomycin wegen 
des Verdachts auf Beteiligung von MRSA. Im Imipenem-
Arm erhielten 25 % eine zusätzliche Therapie mit Amikacin 
und 28 % mit Vancomycin. Bei 62 % der Patienten war kein 
zusätzliches Antibiotikum erforderlich.
Die bakteriologische Auswertung der Daten von den Pa-
tienten der modifizierten Intention-to-treat-Population 
(mMITT) ergab, dass bei Behandlungsbeginn alle 28 getes
teten Pseudomonas-aeruginosa-Isolate im Doripenem-Arm 
eine Doripenem-MHK von ≤ 4 mg/l aufwiesen, während die 
Imipenem-MHK-Werte von 6 der 25 Pseudomonas-aerugino-
sa-Isolate im Imipenem-Arm bei > 4 mg/l lagen. Unter den 
untersuchten Enterobacteriaceae fanden sich keine Stäm-
me mit einer Doripenem-MHK von > 4 mg/l. Die klinischen 
Erfolgsraten der klinisch auswertbaren Population betrugen 
68,3 % (86/126) in der Doripenem-Gruppe und 64,8 % (79/122) 
in der Imipenem-Gruppe (Tab. 6). Auch hier lieferte die sta-
tistische Analyse einen Beweis für die Nichtunterlegenheit 
von Doripenem im Vergleich zu Imipenem (Unterschied 
4 %; 95%-KI –8,5/16,6 %). Subgruppenanalysen hinsichtlich 
Alter, Art der Pneumonie (early vs. late onset), Schweregrad 
(APACHE-II-Score ≤ oder > 15) zeigten keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen. 
Die klinischen und mikrobiologischen Erfolgsraten bei Pa
tienten mit Pseudomonas-Infektionen waren für Doripe-
nem deutlich höher (80 %/65 %) als für Imipenem (43 %/36 %). 
Die Unterschiede waren aufgrund der geringen Fallzahlen 
jedoch statistisch nicht signifikant.
Insgesamt erwies sich Doripenem in den durchgeführten 
klinischen Studien als mindestens ebenso wirksam wie 
die jeweilige Vergleichsmedikation (Tab. 6) [17, 60, 73, 
79]. Inwieweit die derzeitige Dosierungsempfehlung von 
Doripenem (500 mg alle 8 Stunden) auch zur Behandlung 
von Patienten mit Mukoviszidose oder anderen speziellen 
Infektionen geeignet ist, muss in weiteren Studien geklärt 
werden.

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Doripenem unterscheidet 
sich nicht wesentlich von dem der anderen Carbapeneme. 
In Tabelle 7 sind die häufigsten im Rahmen von Phase-III-
Studien berichteten Nebenwirkungen zusammenfassend 
dargestellt. Dabei sind keine Anhaltspunkte für ein erhöh-
tes Risiko durch Doripenem zu erkennen.
Die meisten Nebenwirkungen der Carbapeneme sind nur 
schwach ausgeprägt und selbstlimitierend. Zu den häufigen 
Nebenwirkungen gehören Irritationen an der Infusionsstel-
le, Diarrhö, Übelkeit, Erbrechen sowie Juckreiz. Schwere 
Nebenwirkungen, die unter Carbapenem-Therapie gesehen 
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wurden, sind unter anderem Überempfindlichkeitsreak-
tionen und Krampfanfälle. Die Inzidenz von Überempfind-
lichkeitsreaktionen gegenüber Carbapenemen wurde allge-
mein mit 3 % [12, 13, 99] und bei Patienten mit bekannter 
Penicillinallergie mit 9 bis 11 % [77, 85] angegeben. Der 
Vergleich verdeutlicht, dass Carbapeneme bei Patienten 
mit bekannter Penicillinallergie nur mit Vorsicht appliziert 
werden dürfen.
Carbapeneme können, wie andere Beta-Lactame, Krampf-
anfälle auslösen [5, 10, 28, 54, 102]. Dieser Zusammenhang 
wurde zunächst im Rahmen von Phase-III-Studien unter 
Imipenem [10], später auch unter Meropenem [37] und 
Ertapenem [59] beobachtet. Als eine wesentliche Ursache 
für die Krampfanfälle wird die direkte Hemmung der Bin-
dung von Gamma-Aminobuttersäure an GABAA-Rezeptoren 
vermutet [26, 84]. Dabei scheint die Seitenkette an der Po-
sition 2 des Penemrings für das konvulsive Potenzial ver-
antwortlich zu sein [91]. Es verwundert daher nicht, dass 
sich die Carbapeneme hinsichtlich ihrer Wechselwirkung 
mit den GABAA-Rezeptoren und ihres konvulsiven Potenzi-
als voneinander unterscheiden. Horiuchi und Mitarbeiter 
zeigten in einer Untersuchung an Ratten, dass die Bindung 
von radioaktiv markiertem Muscimol an GABAA-Rezepto-
ren durch Imipenem deutlich stärker beeinflusst werden 
konnte als durch Meropenem oder Doripenem. Doripenem 
zeigte den geringsten Effekt (Tab. 8) [45]. In den klinischen 
Studien traten unter der Therapie mit Doripenem bei den 
Patienten mit komplizierten intraabdominellen Infektio-
nen und komplizierten Harnwegsinfektionen (n = 1 332) 
keine Krampfanfälle auf. Bei den Patienten mit nosokomi-
aler Pneumonie fand sich für Doripenem mit 1,2 % (6/485) 
eine niedrigere Inzidenz von Krampfanfällen als unter Imi-
penem (3,8 % [10/263]) oder Piperacillin/Tazobactam (2,7 % 
[6/221]) [105].

Pharmakoökonomie

In der klinischen Phase-III-Studie bei Patienten mit beat-
mungsassoziierter Pneumonie mit Doripenem 500 mg i. v. 
(als 4-stündige Infusion, „prolonged infusion“) versus Imi-
penem, entweder 500 mg alle 6 Stunden (als 30-minütige 
Infusion) oder 1  g alle 8 Stunden (als 1-stündige Infusion), 
fand sich unter der Therapie mit Doripenem eine signifi-
kant kürzere Krankenhausverweildauer (22 versus 27 Tage, 
p = 0,010) und Beatmungsdauer (7 versus 10 Tage, p = 0,034) 
als unter der Therapie mit Imipenem [68]. Hieraus resul-
tiert ein Kostenvorteil zugunsten von Doripenem. Gemäß 
den international geltenden Vorgaben für Budget-Impact-
Modelle [66] wurde errechnet, dass die Kosten für die Be-
handlung eines Patienten mit nosokomialer Pneumonie/

Beatmungspneumonie bei 100%iger Verwendung von Dori-
penem (anstatt Imipenem) um 1 217 Euro reduziert werden 
können [53]. Aufgrund methodischer Limitationen solcher 
Post-hoc-Analysen ist eine Verifizierung der Ergebnisse 
durch prospektive Studien wünschenswert.

Stellenwert von Doripenem im Vergleich zu 
anderen Carbapenemen

Die pharmakologischen Eigenschaften von Doripenem sind 
weitgehend mit denen der anderen Carbapeneme vergleich-
bar. Jedoch sind einige Punkte positiv hervorzuheben: 

Doripenem besitzt im grampositiven Bereich eine ver-
gleichbare Aktivität wie Imipenem und im gramnega-
tiven Bereich eine vergleichbare Aktivität wie Mero-
penem. Damit vereint Doripenem die hohe Aktivität 
von Imipenem gegen grampositive Bakterien und von 
Meropenem gegen gramnegative Bakterien in einer 
Substanz. 
Doripenem besitzt ein niedrigeres Potenzial zur Selek-
tion resistenter Mutanten von Pseudomonas aeruginosa 
als Imipenem und Meropenem und zeigt höhere In-vitro-
Aktivität gegen Pseudomonas-aeruginosa-Stämme mit 
verminderter Expression von OprD (d. h. verringertem 
Influx) und/oder erhöhter Expression von MexAB-OpRM 
(d. h. erhöhtem Efflux von Doripenem und Meropenem) 
als Meropenem. 
Doripenem besitzt eine höhere Stabilität in der ge-
brauchsfertigen Lösung als Imipenem und Meropenem. 
Doripenem besitzt das geringste konvulsive Potenzial 
unter den drei Carbapenemen. 
Doripenem zeigte bei Patienten mit beatmungsassoziier-
ter Pneumonie einen pharmakoökonomischen Nutzen 
gegenüber Imipenem.

Der Stellenwert der Carbapeneme in der Therapie von bak-
teriellen Infektionskrankheiten hat in den letzten zwei 
Jahrzehnten aufgrund der im Vergleich zu anderen Antibio-
tikaklassen deutlich günstigeren Resistenzentwicklung bei 
gramnegativen Bakterien deutlich zugenommen. Nach den 
Angaben des Instituts für Medizinische Statistik stieg der 
Verbrauch an Carbapenemen in dem Zeitraum zwischen 
1991 und 2008 von 1 Mio. auf nahezu 7 Mio. Infusionen 
(pers. Recherche). Der Einsatz von Carbapenemen sollte 
auch in den kommenden Jahren aufgrund der erheblichen 
Zunahme von ESBL-bildenden Enterobacteriaceae weiter 
steigen. Die meisten ESBL-Bildner sind nicht nur gegen Ce-
phalosporine (einschließlich der Gruppen 3 bis 5), sondern 
auch gegen Fluorchinolone und teilweise gegen Aminogly-
koside resistent. Darüber hinaus sind zum Teil auch Beta-
Lactamase-Inhibitor-Kombinationen mit Piperacillin und 
fast immer Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen mit 
Ampicillin oder Amoxicillin unwirksam gegen ESBL-bilden-
de Enterobacteriaceae.
Die Konsequenzen steigender ESBL-Raten für die Behand-
lung von schweren Infektionen wurden kürzlich durch 
die Ergebnisse einer Metaanalyse von Patienten mit bak-
teriämisch verlaufenden Infektionen aufgezeigt [82]. Die 
Letalität unter den Patienten mit Infektionen durch ESBL-
bildende Enterobacteriaceae war 1,85-fach höher als unter 
den Patienten mit Infektionen durch Nicht-ESBL-Bildner. 

Tab. 8. Hemmung der Bindung von radioaktiv markiertem Muscimol an 
GABAA-Rezeptoren durch Carbapeneme [45] 

IC50 [mmol/l]*

Doripenem 46,44

Imipenem 0,48

Meropenem 15,63

*Mittlere Hemmkonzentration (Median) des Carbapenems
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Darüber hinaus wurde ein starker Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten von Infektionen durch ESBL-bildende 
Enterobacteriaceae und einem verspäteten Beginn einer 
adäquaten Therapie gefunden. Derartige Ergebnisse stimu-
lieren den Einsatz von Carbapenemen in der kalkulierten 
Initialtherapie von Infektionen bei schwer kranken Patien-
ten, insbesondere wenn der Verdacht auf eine Beteiligung 
von ESBL-bildenden Enterobacteriaceae und/oder Pseudo-
monas aeruginosa besteht. Die Therapie mit einem Carba-
penem sollte deswegen so schnell wie möglich auf ein Anti-
biotikum mit schmalerem Wirkungsspektrum deeskaliert 
werden, wenn die mikrobiologischen Befunde Sensibilität 
gegen ein ebenso verträgliches Antibiotikum mit schma-
lerem Wirkungsspektrum ausweisen. Eine solche Umstel-
lung wird offensichtlich aber nur bei der Hälfte der mögli-
chen Fälle durchgeführt [87].
Mit der Zunahme des Carbapenem-Verbrauchs geht das 
Risiko einher, dass die Zahl der Erreger mit Resistenz 
gegen Carbapeneme rasch zunehmen wird. Dies wäre 
ein Dilemma, da in den nächsten Jahren keine adäquaten 
alternativen Antibiotika auf den Markt kommen werden. 
Eine Resistenzentwicklung bei Pseudomonas aerugino-
sa gegen Imipenem, die auf dem Verlust des OprD-Porins 
beruht, wurde bei etwa 15 % der behandelten Patienten 
beobachtet [11, 14]. Diese Stämme zeigen fast immer Re-
sistenz gegen Imipenem (MHK 8–25 mg/l, während die 
MHK-Werte von Doripenem (1,6–6,3 mg/l) meist nicht im 
resistenten Bereich liegen [70, 81]. Die Resistenz gegen Car-
bapeneme stellt auch bei Acinetobacter spp. ein Problem 
dar, seitdem sich OXA-Beta-Lactamase-bildende Stämme in 
zahlreichen Krankenhäusern ausgebreitet haben [98]. Die 
Stämme, die meist gegen alle auf dem Markt befindlichen 
Carbapeneme resistent sind, sind in den letzten Jahren 
auch in Deutschland zunehmend nachgewiesen worden 
[55, 56]. Demgegenüber stellt sich die Resistenzsituation 
bei den Enterobacteriaceae-Spezies gegen Carbapeneme 
hierzulande nach wie vor sehr günstig dar (siehe oben). 
Allerdings ist zu befürchten, dass sich vor allem Klebsiella 
pneumoniae mit Plasmid-kodierten Metallo-Beta-Lactama-
sen (vor allem VIM-1) oder Carbapenemasen vom Typ KPC, 
wie sie beispielsweise in Griechenland [96], Israel und den 
USA [15, 98] beobachtet wurden, auch in Deutschland stär-
ker ausbreiten werden. In der Türkei ist ein Ausbruch von 
Carbapenem-resistenten Klebsiella pneumoniae mit einer 
OXA-48-Beta-Lactamase beobachtet worden [15]. Zur Ver-
meidung einer Resistenzentwicklung unter der Therapie 
ist unbedingt auf eine ausreichende Dosierung der Carba-
peneme zu achten.
Eine weitere Herausforderung bei steigendem Verbrauch 
der Carbapeneme stellt die mögliche Zunahme von Kolla-
teralschäden dar. Es wurde gezeigt, dass der Einsatz von 
Imipenem und Meropenem mit einem höheren Risiko 
für die Kolonisation durch MRSA, Ciprofloxacin-resistente 
Pseudomonas aeruginosa und Vancomycin-resistente En-
terokokken verbunden ist als die Verwendung von Cepha-
losporinen, Fluorchinolonen oder Piperacillin/Tazobactam 
[92]. Carbapeneme stellen zudem einen Risikofaktor für In-
fektionen mit Stenotrophomonas maltophilia dar.
Mit zunehmender klinischer Anwendung wird sich zeigen, 
ob sich Doripenem im klinischen Alltag aufgrund der skiz-

zierten positiven Eigenschaften als vorteilhaft gegenüber 
den anderen Carbapenemen erweisen wird.
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Comparative review of the carbapenems – focus on doripenem
Doripenem covers a broad spectrum of bacterial pathogens, like the other 
carbapenems (ertapenem, imipenem, meropenem) marketed in Germany. 
The first carbapenem analog, imipenem, was introduced in Germany in 
1984. It is rapidly degraded by a renal dehydropeptidase (DHP-1) and is 
therefore used in combination with cilastatin, an inhibitor of DHP-1. The 
other three carbapenems possess a methyl group at position 1 of the beta-
lactam nucleus to confer stability to DHP-1. Carbapenems exert the same 
mode of action as other beta-lactams; they inhibit synthesis of the cell wall 
by binding to penicillin-binding proteins (PBPs). Resistance to carbapenems 
can develop through alteration of target PBPs, acquisition of beta-lactama-
ses with high activity against carbapenems (e. g. metallo-beta-lactamases), 
decreased membrane permeability and/or elevated efflux.
Pharmacological properties of doripenem are largely identical with those 
of the other carbapenems. In this respect, doripenem combines the good 
activity of imipenem against gram-positive organisms and of meropenem 
against gram-negative organisms. None of the carbapenems is active against 
Enterococcus faecium, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 
Stenotrophomonas maltophilia and the so called “atypical pathogens” 
(Chlamydia spp., Chlamydophila spp., Legionella spp., Mycoplasma spp.). 
Ertapenem also demonstrates insufficient activity against Pseudomonas 
aeruginosa and Enterococcus faecalis. Doripenem had a lower rate of Pseu-
domonas aeruginosa resistance emergence in vitro than imipenem and 
meropenem.
Doripenem, imipenem and meropenem have similar elimination half-lives 
of approximately 1 hour, while ertapenem exhibits a plasma half-life of 
about 4 hours. Owing to its longer half-life, ertapenem is the only carba
penem approved for once-daily dosing. Carbapenems exert bactericidal ac-
tivity in a largely time-dependent manner, like other beta-lactams. For this 
reason, the time that the free plasma concentration is maintained above the 
MIC (T > MIC) is the most important parameter predicting clinical efficacy. 
Doripenem is stable in prepared solution for a period of up to 12 hours, 
which made it the only carbapenem to have received approval for an infu-
sion of 4 hours.
Approved clinical indications for doripenem are nosocomial pneumonia 
(including ventilator-associated pneumonia), complicated intra-abdominal 
infections and complicated urinary tract infections. In the clinical trials, 
doripenem has proven to be as efficacious as the respective comparative 
drug. An analysis based on the data of the clinical trial in patients with ven-
tilator-associated pneumonia, however, revealed that doripenem may have 
a pharmaco-economic benefit to imipenem. The safety profile of doripenem 
is similar to that seen with the other carbapenems. Serious adverse effects 
like seizures were observed only in a few cases. In rats, doripenem had a 
lower potential to cause seizures than imipenem and meropenem.
The significance of carbapenems in the treatment of bacterial infectious 
diseases has considerably increased over the past two decades boosted by 
the fact that the trend for resistance to carbapenems in gram-negative or-
ganisms has maintained favourable compared to other antimicrobial drug 
classes. A rise in carbapenem use, however, will drive the risk for a rapid 
increase in the number of resistant pathogens, as has been seen with other 
antimicrobials. This would be a dilemma because no other therapeutic op-
tions adequate to the carbapenems will be brought to market within the 
next years. Appropriate dosing is important to avoid selection of resistance 
during treatment. In addition, patients on carbapenem therapy should be 
de-escalated as early as possible to an antimicrobial agent with a smaller 
spectrum of activity, if supported by microbiological findings.
Key words: Carbapenems, doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem
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