EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

Eurapean Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Pokyny k davkovani tigecyklinu
v souvislosti
s revizi breakpointl u Enterobacterales
a dalSich druhti v “Intermediarni” kategorii

Prosinec 2018

Clenové EUCAST pi revizi hodnot breakpointd tigecyklinu prozkoumali literaturu a hledali
davkovani tigecyklinu. Cilem EUCAST bylo zjistit, zda davkovaci rezimy s vysokymi expozicemi
byly CastéjSi nez expozice schvalené v soucasné dobé.

Davkovani schvalené EMA
Souhrn Gdaju o pfipravku (SPC) Evropské Iékové agentury (EMA) pro tigecyklin obsahuje
nasledujici davkovaci rezimy:
e Dospéli a adolescenti ve véku 12 <18 let: pocate¢ni davka tigecyklinu 100 mg, pak 50
mg kazdych 12 hodin
e Détive véku 8 <12 let: 1,2 mg/kg tigecyklinu kazdych 12 hodin intravendzné do
maximalni davky 50 mg kazdych 12 hodin

Déavkovaci rezimy s vy3Si expozici

Publikovanych zprav o davkovacich reZzimech s vySSi expozici tigecyklinu je omezeny pocet. Ni et al.
[1] provedli simulagni analyzy Monte Carlo u standardnich a vysokych davek tigecyklinu (po&ate¢ni
davka 200 mg a nasledné 100 mg kazdych 12 hodin) proti lokalnim izolatm Klebsiella pneumoniae
produkujicim karbapenemazu a zjistili, Ze kumulativni frak&ni odpovéd ve vice nez 90 % byla
dosazitelnd pouze u rezimu s vysokymi davkami. Publikované studie o 1é¢bé jsou uvedeny v
tabulce 1.

Tabulka 1.  Publikované studie o davkovacich rezimec  h s vysokou expozici tigecyklinu.

Auto i Rok | Pacienti Rezim tigecyklinu Pocet pacient t
[Ref.] s >100 mg
denné
Baron et al.[2] | 2018 | vSichni pacienti [éCeni L 4
tigecyklinem ruzny
Geng et al. [3] | 2018 | s infekci krevniho fecisté oL
zplisobenou K. pneumoniae | 200 Mg pocate?nl,davka; _ 17
s produkei karbapenemazy pak 100 mg kazdych 12 hodin
[le?en a Shi 2018 s MDR patogeny 100 mg kaZdyChlz hodin 69
100 mg kazdych 12 hodin po 3-5
dn(, pak 50 mg kazdych 12 hodin 11
Gaoetal [5] | 2018 | g fepyini neutropénif pii 41

akutni leukémii 100 mg kazdych12 hodin




Tyto studie uvadeély pfiznivou ucinnost a Zadny nadmérny vyskyt nezadoucich u¢inkd ve srovnani
se standardnim davkovacim reZzimem, a to bud pfimo ve studii, nebo ve srovnani s publikovanym
vyskytem.

Souhrn

Dlikazy o ucinnosti a bezpecnosti vysokych davek tigecyklinu, nejéastéji 100 mg po 12 hodinach s
pocate¢ni davkou 200 mg jsou slibné, ale jejich pocet je omezen.

Doporu €éeni

O vysokych davkach tigecyklinu Ize uvazovat u vazné nemocnych pacientl infikovanych patogeny
rezistentnimi vaci vSem ostatnim druhdm antimikrobnich pfipravkd. PK-PD tigecyklinu u téchto
vysokych davek predpovidd, Ze na léEbu budou reagovat MDR kmeny s MIC tigecyklinu do 1 mg/I.
Tato mezni hodnota se vztahuje na divoky typ nékterych druht Enterobacterales jinych nez E. coli,
zejména K. pneumoniae a K. oxytoca (viz tabulka 2 nize). Druhy s ECOFF 4 nebo 8 mg/l, jako
Proteus a Providencia spp. jsou povaZzovany za pfirozené rezistentni. Doporu€eni pro rezimy s
vysokymi davkami publikovali Cunha et al [6].
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Vysvétlivky:
MDR- (multi drug resistant) multirezistentni
ECOFF - (epidemiological cutoff) epidemiologicky predél



Tabulka 2 Distribuce MIC a ECOFFs vybranych Enterob  acterales

Species N | 0.008 | 0.016 | 0.032 | 0.064 | 0.125 | 0.25 0.5 1 2 4 8 | 16 | >16 | ECOFF
Citrobacter freundii 22 10 97 1028 | 1454 438 147 60 11 2 1 1
Citrobacter koseri 15 1 5 116 1485 687 147 20 5 1 0.5
Enterobacter asburiae 13 1 1 5 25 313 503 104 33 7 2
Enterobacter cloacae complex | 35 14 14 24 102 1402 | 8730 | 16693 | 5142 | 2238 | 1164 | 334 | 22 2
Escherichia coli 35| 95 93 452 | 14551 | 29100 | 17715 | 5510 | 1500 | 434 28 6 9 0.5
Klebsiella aerogenes 28 2 5 7 49 868 4266 | 3971 | 1126 | 527 | 282 | 53 | 3 1
Klebsiella oxytoca 28 | 17 5 9 103 2228 | 5707 | 2330 | 852 | 373 | 103 | 12 | 1 1
Klebsiella pneumoniae 38 55 21 31 212 2892 | 14482 | 17479 | 7535 | 3425 | 1567 | 244 | 19 2
Morganella morganii 14 4 100 535 820 478 | 173 62 7 -
Proteus mirabilis 19 18 207 470 | 1409 | 1712 | 924 | 171 | 3 8
Proteus vulgaris 13 9 113 334 444 | 154 47 2 4
Providencia rettgeri 5 2 3 21 144 212 77 22 5 4
Providencia stuartii 10 2 1 3 45 150 280 | 206 93 10 8
Serratia liquefaciens 12 1 7 95 180 86 52 19 6 1 1
Serratia marcescens 25 22 12 10 17 131 1041 | 6009 | 8700 | 2874 | 559 | 93 | 8 3 2

N = pocet pfispévatell

“—* abnormélné Siroka distrubuce, zadny ECOFF




