
 

 

 

Pokyn k použití daptomycinu pro lé čbu  
enterokokové infekce krevního řečiště a endokarditidy.  
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Úvod  
 Vzhledem k nedostatku jiných účinných přípravků se daptomycin stále více používá k léčbě 
enterokokových infekcí, zejména jsou-li způsobeny kmeny rezistentními k vankomycinu (VRE). 
Existuje stále více důkazů, že dávkovací režimy daptomycinu (4-6 mg/kg/den), původně navržené 
pro infekce Staphylococcus aureus a schválené EMA, nedostačují pro léčbu enterokokové infekce 
krve [1]. 
 Při stanovování původních klinických breakpointů daptomycinu neexistovaly dostatečné důkazy 
pro stanovení breakpointů PK-PD, a breakpointy MIC pro stafylokoky a streptokoky skupiny A, B, C, 
G byly nastaveny na C ≤ 1, R > 1 mg/l. Soudilo se, že neexistují dostatečné důkazy pro stanovení 
klinického breakpointu daptomycinu v jakékoli indikaci u enterokoků. 
 Pokud se má daptomycin použít k léčbě enterokokové infekce krevního řečiště nebo 
endokarditidy, stanovení klinických breakpointů závisí na dvou důležitých aspektech: na výběru 
dávkovacího režimu a na laboratorním vyšetření pro podporu léčby. 
 
Výběr dávkovacího režimu  

 Existuje řada důkazů, které naznačují, že pro léčbu enterokokové infekce krevního řečiště je 
nezbytné použít dávkovací režimy s více než 6 mg/kg/den: studie PK-PD, distribuce MIC, studie 
klinických výsledků, studie zkoumající výskyt rezistence během léčby a bezpečnost vysoké dávky. 
 
Studie PK-PD  
 Určujícím faktorem účinnosti daptomycinu je poměr fAUC/MIC [2]. V nedávné studii na modelu 
stehna myši byla cílová fAUC/MIC 12,9 pro letalitu 1-log u E. faecium (redukce o 90 %) [3]. U E. 
faecalis s cílovým poměrem (fAUC/MIC) 7,2 nedošlo k redukci 1-log, ale jen k bakteriostázi. 
Simulovaný režim u lidí s dávkou 6 mg/kg/den ukázal snížení 1-log10-CFU u 3/3 izolátů E. faecium s 
MIC <4 mg/l a u 0/3 izolátů E. faecium s MIC ≥4 mg/l. 

 
 Nedávno byla provedena CART (Classification And Regression Tree) analýza PK údajů z 
publikovaných klinických výsledků studií léčby enterokokové infekce krevního řečiště [4]. Přežití po 
30 dnech nejlépe predikovala hodnota fAUC/MIC 27,4. Tato hodnota byla statisticky významná u 
méně závažných pacientů (n = 77, p = 0,006) a byla téměř statistická významná u všech pacientů (n 
= 114, p = 0,051). CART analýza mikrobiologické clearance identifikovala cílovou hodnotu fAUC/MIC 
19,9, ačkoli nedosáhla statistickou významnost u všech pacientů (n = 66) nebo u podskupiny méně 
závažných pacientů (n = 48). Výsledky simulací Monte Carlo s využitím dat generovaných z těchto 
analýz jsou uvedeny v tabulce 1. U mužů oproti ženám byly zaznamenány malé rozdíly. Uspokojivé 
cílové hodnoty byly dosaženy pouze při dávce 12 mg/kg/den u kmenů s MIC do 2 mg/l.  



 

 

 

Tabulka 1: Pravd ěpodobnost dosažení prahu p řežití ( fAUC/MIC> 27,43) pomocí simulace 
Monte Carlo [4] 

 
MIC (mg/l) 6 mg/kg/den 8 mg/kg/den 10 mg/kg/den 12 mg/kg/den 

0.25 100 100 100 100 
0.5 100 100 100 100 
1     91.0, 97.9  98.7, 99.9  99.9, 100  100 
2 32.4, 54.4 60.7, 80.4 80.4, 92.9 91.0, 97.9 
4 1.5, 5.5 7.3, 18.1 18.1, 36.2 32.4, 54.4 
8 0 0.0, 0.2 0.2, 2.0 1.5, 5.5 
16 0 0 0 0 

Simulace byla provedena samostatně pro muže a ženy.  
 
Distribuce MIC  

Distribuce MIC pro populace divokého typu Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium byly 
stanoveny metodami EUCAST. Hodnoty epidemiologických předělů (ECOFFs) jsou 4 mg/l, 
respektive 8 mg/l (Tabulka 2). 

 
Tabulka 2: Distribuce MIC a hodnoty epidemiologický ch p ředělů (mg/l) pro Enterococcus spp.  

 

Druh  Dist  ≤0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 ≥16 ECOFF 
E faecalis 16 9 99 524 3794 10066 5148 525 16 10 4 
E faecium 16 5 39 66 198 988 11228 3308 230 7 8 
Data z webové stránky EUCAST MIC distribution, duben 2020 

 

 

 

Studie klinických výsledk ů u infekce krevního řečišt ě 
 Foolad et al. hodnotili vztahy mezi dávkovacím režimem daptomycinu a výsledky u pacientů s 
infekcí krevního řečiště způsobenou enterokoky rezistentními k vankomycinu [1]. Tito autoři vybrali 
studie, ve kterých byly „standardní“ dávkovací režimy porovnány s „vysokými dávkami“ (> 6-8 
mg/kg/den). Ve zprávě z šesti publikovaných studií tito autoři došli k závěru, že dřívější menší studie 
nebyly schopny prokázat snížení úmrtnosti u režimů používajících vysoké dávky, zatímco pozdější 
větší studie [5,6,7] byly statisticky významně přínosné, zejména pro dávky > 9–10 mg/kg/den. 
 Mikrobiologickou clearance v závislosti na dávce také zkoumali Foolad et al. Pouze jedna ze 
šesti studií prokázala přínos vysokých dávek pro rychlost clearance, avšak na malém počtu pacientů 
[8]. Jedna studie prokázala rychlejší clearance při vysokých dávkách [6], zatímco jiná nikoli [9]. 
Nedávno publikovaná studie ukázala pomocí citlivější metody (PCR) pro detekci clearance rychlejší 
clearance s dávkami ≥ 9 mg/kg/den [10]. 
 Dřívější zkušenosti s vyššími dávkovacími režimy vykazovaly obecně dobré odpovědi u řady 
enterokokových infekcí (z toho 70 % byly infekce krevního řečiště), s 89 % klinickým úspěchem a s 
93 % mikrobiologické eradikace [11]. Střední denní dávka daptomycinu byla 8,2 mg/kg s 
mezikvartilním rozmezím 7,7 až 9,7 mg/kg. Vyšší míra selhání (14,4 %) byla zaznamenána u 
pacientů s infekcemi E. faecium ve srovnání s jinými druhy enterokoků. Tato studie také zkoumala 
míru klinické úspěšnosti pomocí vyšetření MIC mikrodiluční metodou a/nebo Etestem® (obrázek 1). 
Míra selhání byla podobná v celém rozsahu MIC 1-4 mg/kg. Na podporu tohoto závěru Chong et al. 
nyní ukázali rozdíl v míře mikrobiologické odpovědi u pacientů po transplantaci krvetvorných 
kmenových buněk s infekcí VRE v krevním řečišti [12]. 



 

 

 

Obrázek 1 Klinická úsp ěšnost  podle MIC daptomycinu [11]  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Závěry těchto studií potvrzují, že lepší výsledky se obvykle dosahují při režimech s vysokou 
dávkou ≥ 9–10 mg/ kg/den. 

 

Studie klinických výsledk ů u endokarditidy 
 Původcem většiny enterokokových endokarditid je E. faecalis. Publikované zkušenosti s 
léčbou endokarditidy jsou omezenější než zkušenosti s bakteriémií. V malé studii (n = 6) prokázali 
Cerón et al. účinnou léčbu daptomycinem v dávce 6-10 mg/kg/den [13]. Jiná mezinárodní studie 
endokarditidy E. faecalis (n = 9) s dávkami 7,7-10,0 mg/kg/den poskytla podobné výsledky [14]. 
Kullar et al. vykazovali dobrou úspěšnost léčby endokarditidy způsobené E. faecium s rezistencí na 
vankomycin (n = 5) při podávání 8,2-10,0 mg/ kg/den [15]. 

 

Bezpečnost vysokých dávek 
 Hlavním příčinou toxicity daptomycinu je zvýšení hladiny kreatininfosfokinázy (CPK) a v její 
závažnější formě rabdomyolýza. Nicméně kolektivní zkušenost u 1097 pacientů léčených > 6 
mg/kg/den nezvýšila riziko závažných nežádoucích účinků [16]. 
 Britt et al. nebyli schopni prokázat vztah mezi dávkou a zvýšením CPK u kohorty 595 pacientů 
[6]. Chuang et al. měli podobné nálezy u 112 pacientů [7]. Britt et al. dále nepotvrdili vztah mezi 
dávkou a akutním poškozením ledvin, dalším potenciálním nežádoucím účinkem daptomycinu. 
 Z dosavadních důkazů vyplývá, že použití vyšších dávek nezvyšuje výskyt nežádoucích 
účinků. 
 
Vznik rezistence b ěhem léčby 
 Stále častěji se objevuje výskyt rezistence u enterokoků během léčby daptomycinem nebo 
jako doprovodný jev při léčbě infekcí způsobených jinými původci léčenými daptomycinem [17,18]. 
Většina z toho je připisována mutacím LiaFSR v systému stresové odpovědi vedoucím k substituci 
aminokyselin [19], ačkoli nedávná studie naznačuje, že příčinou může být i jiná stresová odpověď 
[20]. Údaje in vitro naznačují, že vzniku těchto typů rezistence brání expozice dávkám 10–12 
mg/kg/den [21], včetně kmenů s mutacemi LiaFSR avšak s MIC divokého typu [22]. 

 

Laboratorní testování pro podporu lé čby 
 Testování citlivosti k daptomycinu vyžaduje přítomnost fixních koncentrací dvojmocných iontů 
vápníku (Ca ++). V současné době nelze použít diskovou difúzní metodu, neboť v Mueller Hinton 
agaru nelze upravit koncentraci Ca ++ a pro vyšetření citlivosti proto musí být použita metoda MIC. 
Pro tento účel vyhovuje bujónový referenční standard ISO, který musí být upraven tak, aby byla 
zajištěna konečná koncentrace 50 mg/l Ca ++. Gradientní testy vyhovují pro rutinní vyšetření MIC, 
protože správná koncentrace Ca ++ je zajištěna v samotném proužku. 
 V nedávné studii prokázali Campeau et al., že i referenční testy MIC (BMD) podléhají 



 

 

variabilitě mezi laboratořemi a mezi výrobci bujónu Mueller-Hinton [17]. To platí pro izoláty s MIC v 
širokém rozmezí hodnot (<0,15 až > 16 mg/l). Do této studie bylo dále zahrnuto mnoho kmenů s 
mutacemi LiaFSR, z nichž mnohé vykazovaly MIC v domnělém rozmezí divokého typu (obrázek 2). 
Podobná zjištění byla nalezena u MIC vyšetřených gradientními testy, konkrétně se jednalo o 
mezilaboratorní variace a variace různých šarží Mueller-Hinton agaru, podle nichž mnoho mutantů 
LiaFSR vykazovalo distribuci MIC divokého typu. Zdá se tedy, že současné testy pro vyšetření 
citlivosti nejsou schopny odlišit genetické izoláty divokého typu od izolátů nesoucích mutace 
LiaFSR. 
 

Obrázek 2 Distribuce MIC ve srovnání s mutacemi Lia FSR [11] 
 

 
Čtyřicet kmenů, referenční BMD, tři laboratoře, tři šarže půdy, opakované vyšetření 

 

Pokud jsou mutace LiaFSR prediktorem vzniku rezistence, nemohou být detekovány současnými 
fenotypovými testy, protože tyto mutace nejsou fenotypově vyjádřeny.  
 
Souhrn 
 Vysoké dávky daptomycinu byly pokládány za účinné pro léčbu enterokokové infekce 
krevního řečiště a endokarditidy, nicméně publikované zkušenosti s endokarditidou jsou omezené. 
Přestože se daptomycin v těchto případech stále častěji používá, zejména pokud jsou infekce 
způsobeny izoláty rezistentními na vankomycin, podle Řídícího výboru EUCAST přetrvávají 
nejistoty ohledně schopnosti dosáhnout nejvyššími publikovanými dávkami (12 mg/kg/den) 
odpovídající expozici u divokých izolátů E. faecalis a E. faecium. Zdokumentovaná odchylka v 
testování citlivosti tyto nejistoty zesiluje. EUCAST proto nenavrhl klinické breakpointy pro 
daptomycin u enterokoků, ale uvedl pro brakpoint  „IE“ = nedostatečný důkaz. Toto rozhodnutí je 
částečně ovlivněno dávkovacím režimem vyžadovaným pro infekce krevního řečiště, který vysoce 
převyšuje dávkovací režim schválený EMA. 
 EUCAST podrobně popsal své stanovisko k použití daptomycinu při infekcích způsobených 
Enterococcus faecalis a E. faecium v publikaci v CMI 
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(20)30235-4/pdf)
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