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Pokyn k pouziti daptomycinu pro 1é  €bu
enterokokoveé infekce krevniho  Fecisté a endokarditidy.

Aktualizace b fezen 2020

uvod

Vzhledem k nedostatku jinych ucinnych pfipravkd se daptomycin stale vice pouZziva k 1é¢bé
enterokokovych infekci, zejména jsou-li zpusobeny kmeny rezistentnimi k vankomycinu (VRE).
Existuje stale vice dukazl, Ze davkovaci rezimy daptomycinu (4-6 mg/kg/den), ptiivodné navrzené
pro infekce Staphylococcus aureus a schvéalené EMA, nedostacuji pro 1éCbu enterokokoveé infekce
krve [1].

Pfi stanovovéani pavodnich Kklinickych breakpointd daptomycinu neexistovaly dostate¢né dukazy
pro stanoveni breakpointl PK-PD, a breakpointy MIC pro stafylokoky a streptokoky skupiny A, B, C,
G byly nastaveny na C < 1, R > 1 mg/Il. Soudilo se, Ze neexistuji dostate¢né dikazy pro stanoveni
klinického breakpointu daptomycinu v jakékoli indikaci u enterokoku.

Pokud se méa daptomycin pouzit k 1é¢bé enterokokové infekce krevniho fecisté nebo
endokarditidy, stanoveni klinickych breakpointl zavisi na dvou dualezitych aspektech: na vybéru
davkovaciho reZzimu a na laboratornim vySetfeni pro podporu léCby.

Vyb ér davkovaciho rezimu

Existuje Fada dikazu, které naznacuji, Ze pro lé€bu enterokokové infekce krevniho fecisté je
nezbytné pouzit davkovaci rezimy s vice nez 6 mg/kg/den: studie PK-PD, distribuce MIC, studie
klinickych vysledku, studie zkoumajici vyskyt rezistence béhem IéCby a bezpe€nost vysoké davky.

Studie PK-PD

Ur€ujicim faktorem ucinnosti daptomycinu je pomér fAUC/MIC [2]. V nedavné studii na modelu
stehna mysi byla cilova fAUC/MIC 12,9 pro letalitu 1-log u E. faecium (redukce o 90 %) [3]. U E.
faecalis s cilovym pomérem (fAUC/MIC) 7,2 nedoSlo k redukci 1-log, ale jen k bakteriostazi.
Simulovany rezim u lidi s davkou 6 mg/kg/den ukazal snizeni 1-log10-CFU u 3/3 izolatll E. faecium s
MIC <4 mg/l a u 0/3 izolatd E. faecium s MIC 24 mgl/I.

Nedavno byla provedena CART (Classification And Regression Tree) analyza PK udaju z
publikovanych klinickych vysledku studii léEby enterokokové infekce krevniho Fecisté [4]. PreZiti po
30 dnech nejlépe predikovala hodnota fAUC/MIC 27,4. Tato hodnota byla statisticky vyznamna u
méné zavaznych pacientl (n = 77, p = 0,006) a byla témér statisticka vyznamna u vSech pacientl (n
= 114, p = 0,051). CART analyza mikrobiologické clearance identifikovala cilovou hodnotu fAUC/MIC
19,9, ackoli nedosahla statistickou vyznamnost u vSech pacientl (n = 66) nebo u podskupiny méné
zavaznych pacientl (n = 48). Vysledky simulaci Monte Carlo s vyuZitim dat generovanych z téchto
analyz jsou uvedeny v tabulce 1. U muzl oproti Zenam byly zaznamenény malé rozdily. Uspokojivé
cilové hodnoty byly dosaZzeny pouze pfi davce 12 mg/kg/den u kmena s MIC do 2 mg/I.
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Tabulka 1: Pravd épodobnost dosazeni prahu p Feziti (FAUC/MIC> 27,43) pomoci 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 15,55 7.3,18.1 18.1, 36.2 32.4,54.4
8 0 0.0,0.2 0.2,2.0 15,55

16 0 0 0 0

Simulace byla provedena samostatné pro muze a zeny.

Distribuce MIC

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

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

Druh Dist | 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 216 | 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 stranky EUCAST MIC distribution, duben 2020

Studie klinickych vysledk 0 u infekce krevniho Fecisté

Foolad et al. hodnotili vztahy mezi davkovacim rezimem daptomycinu a vysledky u pacientt s
infekci krevniho Fecisté zplsobenou enterokoky rezistentnimi k vankomycinu [1]. Tito autofi vybrali
studie, ve kterych byly ,standardni* davkovaci rezimy porovnany s ,vysokymi davkami“ (> 6-8
mg/kg/den). Ve zpraveé z Sesti publikovanych studii tito autofi dosli k zavéru, Ze dfivéjSi mensi studie
nebyly schopny prokazat snizeni tmrtnosti u rezimd pouzivajicich vysoké davky, zatimco pozdé;jsi
vétsi studie [5,6,7] byly statisticky vyznamné pfinosné, zejména pro davky > 9-10 mg/kg/den.

Mikrobiologickou clearance v zavislosti na davce také zkoumali Foolad et al. Pouze jedna ze
Sesti studii prokazala pfinos vysokych davek pro rychlost clearance, avSak na malém poctu pacient(
[8]. Jedna studie prokazala rychlejsi clearance pfi vysokych davkach [6], zatimco jina nikoli [9].
Nedéavno publikované studie ukazala pomaoci citlivéjSi metody (PCR) pro detekci clearance rychlejsi
clearance s davkami = 9 mg/kg/den [10].
enterokokovych infekci (z toho 70 % byly infekce krevniho fecisté), s 89 % klinickym Uuspéchem a s
93 % mikrobiologické eradikace [11]. Stfedni denni davka daptomycinu byla 8,2 mg/kg s
mezikvartilnim rozmezim 7,7 az 9,7 mg/kg. Vys3i mira selhani (14,4 %) byla zaznamenana u
pacientu s infekcemi E. faecium ve srovnani s jinymi druhy enterokokd. Tato studie také zkoumala
miru klinické Uuspésnosti pomoci vySetfeni MIC mikrodiluéni metodou a/nebo Etestem® (obrazek 1).
Mira selhani byla podobna v celém rozsahu MIC 1-4 mg/kg. Na podporu tohoto zavéru Chong et al.
nyni ukazali rozdil v mife mikrobiologické odpovédi u pacientl po transplantaci krvetvornych
kmenovych bunék s infekci VRE v krevnim fecisti [12].
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Obrazek 1 Klinicka isp é3snost podle MIC daptomycinu [11]
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Zaveéry téchto studii potvrzuji, Ze lepSi vysledky se obvykle dosahuji pfi rezimech s vysokou
davkou = 9-10 mg/ kg/den.

Studie klinickych vysledk @ u endokarditidy

Puvodcem vétSiny enterokokovych endokarditid je E. faecalis. Publikované zkuSenosti s
léEbou endokarditidy jsou omezené&jSi nez zkuSenosti s bakteriémii. V malé studii (n = 6) prokazali
Ceron et al. u€innou lé¢bu daptomycinem v davce 6-10 mg/kg/den [13]. Jind mezinarodni studie
endokarditidy E. faecalis (n = 9) s davkami 7,7-10,0 mg/kg/den poskytla podobné vysledky [14].
Kullar et al. vykazovali dobrou uspésnost |éEby endokarditidy zplisobené E. faecium s rezistenci na
vankomycin (n = 5) pfi podavani 8,2-10,0 mg/ kg/den [15].

Bezpe énost vysokych davek

Hlavnim pfi€inou toxicity daptomycinu je zvySeni hladiny kreatininfosfokinazy (CPK) a v jeji
mg/kg/den nezvysila riziko zavaznych nezadoucich G¢inka [16].

Britt et al. nebyli schopni prokazat vztah mezi davkou a zvySenim CPK u kohorty 595 pacientu
[6]. Chuang et al. méli podobné nélezy u 112 pacientu [7]. Britt et al. dale nepotvrdili vztah mezi
davkou a akutnim poskozenim ledvin, dalSim potencialnim nezadoucim uc¢inkem daptomycinu.

Z dosavadnich dukaz( vyplyva, Ze pouziti vys§Sich davek nezvySuje vyskyt nezadoucich
acinka.

Vznik rezistence b éhem lé €by

Stéle Castéji se objevuje vyskyt rezistence u enterokokd béhem Ié€by daptomycinem nebo
jako doprovodny jev pfi léEbé infekci zpusobenych jinymi pavodci Ié€enymi daptomycinem [17,18].
VétSina z toho je pfipisovana mutacim LiaFSR v systému stresové odpovédi vedoucim k substituci
aminokyselin [19], ackoli nedavna studie naznaluje, Ze pfic¢inou miZze byt i jina stresova odpovéd
[20]. Udaje in vitro naznaduji, ze vzniku téchto typl rezistence brani expozice davkam 10-12
mg/kg/den [21], v€etné kmenu s mutacemi LiaFSR avSak s MIC divokého typu [22].

Laboratorni testovani pro podporu lé  ¢by

Testovani citlivosti k daptomycinu vyZaduje pfitomnost fixnich koncentraci dvojmocnych iont(
vapniku (Ca ++). V sou€asné dobé nelze pouzit diskovou difuizni metodu, nebot v Mueller Hinton
agaru nelze upravit koncentraci Ca ++ a pro vySetfeni citlivosti proto musi byt pouZita metoda MIC.
Pro tento ucel vyhovuje bujénovy referenéni standard ISO, ktery musi byt upraven tak, aby byla
zajisténa konec¢na koncentrace 50 mg/l Ca ++. Gradientni testy vyhovuji pro rutinni vySetfeni MIC,
protoZe spravné koncentrace Ca ++ je zajiSt€na v samotném prouzku.

V nedavné studii prokazali Campeau et al., Ze i referenéni testy MIC (BMD) podl€haji
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variabilité mezi laboratofemi a mezi vyrobci bujonu Mueller-Hinton [17]. To plati pro izolaty s MIC v
Sirokém rozmezi hodnot (<0,15 az > 16 mg/l). Do této studie bylo dale zahrnuto mnoho kmenu s
mutacemi LiaFSR, z nichz mnohé vykazovaly MIC v domné&lém rozmezi divokého typu (obrazek 2).
Podobna zjisténi byla nalezena u MIC vySetfenych gradientnimi testy, konkrétné se jednalo o
mezilaboratorni variace a variace rtznych Sarzi Mueller-Hinton agaru, podle nichZ mnoho mutantd
LiaFSR vykazovalo distribuci MIC divokého typu. Zda se tedy, Ze soucasné testy pro vySetfeni
citlivosti nejsou schopny odliSit genetické izolaty divokého typu od izolatd nesoucich mutace
LiaFSR.

Obrazek 2 Distribuce MIC ve srovnani s mutacemi Lia  FSR [11]
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Pokud jsou mutace LiaFSR prediktorem vzniku rezistence, nemohou byt detekovany souc¢asnymi
fenotypovymi testy, protoZe tyto mutace nejsou fenotypoveé vyjadreny.

Souhrn

Vysoké davky daptomycinu byly pokladany za ucinné pro Ié€bu enterokokové infekce
krevniho fecisté a endokarditidy, nicméné publikované zkuSenosti s endokarditidou jsou omezene.
PfestoZe se daptomycin v téchto pfipadech stéle ¢astéji pouziva, zejména pokud jsou infekce
zpusobeny izolaty rezistentnimi na vankomycin, podle Ridiciho vyboru EUCAST pretrvavaji
nejistoty ohledné schopnosti dosdhnout nejvyssimi publikovanymi davkami (12 mg/kg/den)
odpovidajici expozici u divokych izolatu E. faecalis a E. faecium. Zdokumentovana odchylka v
testovani citlivosti tyto nejistoty zesiluje. EUCAST proto nenavrhl klinické breakpointy pro
daptomycin u enterokokd, ale uvedI pro brakpoint ,IE“ = nedostate¢ny dikaz. Toto rozhodnuti je
¢astecné ovlivnéno davkovacim rezimem vyZadovanym pro infekce krevniho fecisté, ktery vysoce
pfevySuje davkovaci rezim schvaleny EMA.

EUCAST podrobné popsal své stanovisko k pouziti daptomycinu pfi infekcich zplsobenych
Enterococcus faecalis a E. faecium v publikaci v CMI
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(20)30235-4/pdf)
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