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Behandling av Staphylococcus aureus bakteriemier,
-Vilka evidens foreligger for vara doseringar av
cellvaggsantibiotika?

Introduktion

Staphylococcus aureus bakteriemier (SAB) drabbar olika patientkategorier allt
fran unga iv-missbrukare till dldre svart cancersjuka patienter. Detta ar en
bidragande orsak till svarigheten i att tolka resultat fran kliniska studier.
Infektionen har en hog dodlighet pa mellan 10-30% (1, 2) och i ett svenskt
material, fran 2008, var andelen recidiv 11,2 %(3, 4). Aven internationella
studier visar patagligt hog recidivfrekvens pa 18-24% for SAB (5, 6).

Detta kan jamforas med infektioner med andra virulenta patogener som tex
Streptococcus pnemoniae dar det rapporterats om recidivfrekvens pa ca 4%(7).

[ Lund har vi gjort ett projekt under 2014 /2015, dar vi kontrollerat hur manga
av vara SAB som var kansliga for PcG och i detta projekt ville vi ocksa se om det
fanns kopplingar till 6kad/minskad mortalitet eller tidigare sjukdomsborda.
Mortaliteten inom 30 dagar, i var kohort var 21 %. Halften av dessa dor inom 7
dagar. I detta material i Skane far drygt halften med konstaterad SAB, cloxacillin
efter odlingssvaret. Over hilften far detta i dosen 2gx3 och behandlingslingden
var i genomsnitt 33dagar. Recidivfrekvensen inom 3 manader var ca 8 % och alla
recidiv hade fatt cloxacillin i 3 dos. ((1) samt delvis opubl data.)

Ar detta ett uttryck for olika typer av patogener eller att vi inte har en optimal
behandlingsstrategi for SAB? Eller lite av bada?

Projektet

Projektet skulle uppdatera litterar evidens for behandling av

Staphylococcus aureus bakteriemier (SAB) med cellviaggsantibiotika. Vad har vi
for data talande for vilken dos och dosintervall som ur kliniskt utfall ar
lampligast?

Fokus har varit pa cloxacillin, bensylpenicillin, cefotaxim, ceftriaxon samt
vancomycin. De andra betalaktamerna samt glykopeptiderna kommer att
redovisas mer summariskt.

Litteratursokningen gjordes pa PUBMED, med sokorden S aureus och respektive
antibiotika samt nagot av féljande, farmakokinetik/dynamik, Monte
Carlosimulation, sepsis och behandlingsutfall.

Abstrakten lastes igenom och bortsortering gjordes av de som uteslutande
berorde djurforsok eller av annan anledning inte ansags relevanta. Ett antal
artiklar kommer dven fran referenser i de ursprungligt valda artiklarna.
Genomgangen har gjorts pa ca 70 artiklar men referenser anges bara till de dar
fakta redovisas.



Utrakningar for fT>MIC har gjorts pa ett forenklat sett mha av grundfakta fran
FASS, EUCAST, EMA samt Inga Odenholt. Utrdkningarna kan ge en grov
uppskattning men for att fa en battre korrekthet ar Monte Carlo simulationer att
foredra. For ndgra antibiotika finns detta att hitta pa EUCAST hemsida vilket jag
da anvant. Vissa Monte Carlosimulationer kommer fran referenslitteraturen.

Nedan redovisas separata avsnitt for varje antibiotika med en kortare
konklusion och dérefter en sammanfattning.

Cloxacillin

Tabellen nedan ar utraknad med uppgifter delvis fran 10.

e Cmax pd 100mg/L efter given dos pa 2g.

e Proteinbindningsgrad pa 94 % (8)

e Halveringstid pa 30min
Utrdkningarna ar utifran hogsta MIC inom S aureus- gruppen och median MIC
inom densamma.

2gx3 25% 18,7%
2gx4 33% 25%
2gx6 50 % 37,5%

Cloxacillin / Staphylococcus aureus
International MIC Distribution - Reference Database 2016-08-10

RIC distributions include collated data from mutiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Finns det klinisk evidens for att denna fT>MIC fungerar pa SAB?

Det finns valdigt fa studier pa cloxacillin/dicloxacillin iv (8-10)men fler pa iv
flukloxacillin.
[ teoretiska utrdkningar behovs doser pa 2gx6 eller 3gx4 for att nd 50 % fT>MIC

(9).

[ en retrospektiv studie fran USA, 2008-2012, med komplicerade SAB, har man
sett att isoxazolylpenicillinet, oxacillin (CI 12g/d) haft ndstan dubblerade
andelar recidiv inom 90 dagar (24% jmf 9%)samt flera biverkningar (30% jmf
3%) ndr man jamfort med cefalosporinen cefazolin (CI 6g/d), bada givna i
kontinuerlig infusion (5).

[ en dansk retrospektiv matchad kohort studie med SAB hos 691 patienter, har
men sett en signifikant 6kad 90-dagarsmortalitet, for cefuroxim behandling jmf
med dicloxacillin, 37%jmf 24%. Det ndmns inget i artikeln om vilka doser eller
dosintervall som getts, vilket forsvarar tolkningen av resultaten (11). Den ar
dock sannolikt gjord pa delvis samma material som artikeln nedan och dessa
doser kan kanske forklara utfallet.

En annan dansk studie mellan 1995-2010 pa 588 patienter jamfor man
dicloxacillin 1gx4 med cefuroxim 0,75gx3 och bensylpenicillin 1,2gx3. Resultat
blev da 6kad 30 dagars mortalitet i cefuroximgruppen jmf med dicloxacillin och
PcG-gruppen (40% jmf 11-19%)(12). En finsk retrospektiv studie pa 580
patienter visar ingen skillnad i 28 resp 90 dagars mortalitet beroende pa
behandling med cloxacillin alternativt cefuroxim/ceftriaxon. Bdda hade en 28d
mortalitet pa 12% och 90 dagar pa 18%. Inga doser eller dosintervall ar
beskrivna. (13)

[ en stor retrospektiv undersokning mellan 2007-2010, fran Kanada jamforde
man utfallet av behandling med cefazolin jamfort med cloxacillin. Dosen i median
var 12g for cloxacillin och 3g for cefazolin men oklart vilket dosintervall.
Mortaliteten vid 90d var 20% i Cefazolin och 30% i cloxacillingruppen. Recidiv
inom 90 dagar var 6% for cefazolinbehandlingen jmf med 2 % for cloxacillin.
Efter matchade kontroller fanns dock inga signifikanta skillnader.(10)

Kan ovan data tala for att isoxazolylpenicillinerna i alla fall ar lika bra som
cefalosporinerna som PK/PD madssigt har mer gynnsamma siffror pa fT>MIC?

Det finns dock ett abstract fran en konferens (som nu hunnit bli en publikation)
dar man kontrollerat neurologiska biverkningar om man inte dosjusterar hos de
med grav njursvikt GFR < 30ml/min. Har hade 17% neurologiska biverkningar
tex i form av delirium eller kramper. Alla hade en for hog plasmakoncentration
och median dalkoncentrationen som var 135mg/L. Férutom njursviktande
patienter, hade patienter med endokardit ocksa storst risk att fa hoga
dalkoncentrationer. Dalkoncentrationen for de som fick neurologiska
biverkningar var 165mg/L. Doseringen var 6g, 8-10g och 12g per dygn(14).

Konklusion

Det finns ndgra kliniska studier som jamfort isoxazolylpenicilliner med
cefalosporiner, 6vervagande retrospektiva. Ingen har kunnat visa med
signifikanta data att det ena eller andra alternativet varit battre(10-12, 15).



Doseringarna har i dessa studier varit, dar det anges, 4-dos for
isoxasolylpencilliner.

Det skulle behévas en ordentlig Monte Carlo simulation for att med storre
sakerhet sdaga vilka doser som skulle vara adekvata.

Det vore dessutom rimligt att rekommendera 6kat antal doser for Cloxacillin till
minst 2gx4 okomplicerad SAB. Denna rekommendation grundar sig enbart pa
PK/PD utrakningarna.

Flukloxacillin :

Det finns fa artiklar som beror po behandling med flukloxacillin for utfall av
behandling. Overvigande litteratur beror iv behandling och PK/PD. (6, 16, 17). .
Pa iv flukloxacillin har man en teoretisk PTA pa 100% vid doseringen 1gx4.(18).

En rapport fran Australien 1999, med 20 SAB (endokardit,osteomyelit och
abcesser) fick kontinuerlig infusion pa 8-12g per dygn. Utldkningsfrekvens pa
82% men 3 av 20 hade relapser.(6)

Flukloxacillin har andra farmakokinetiska egenskaper varfor data inte kan
overforas direkt till cloxacillin (18, 19). Monte Carlo-simulation finns gjord och
publicerad av RAF sedan tidigare. Utrdakningen pa Flukloxacillin fran C Giske
nedan.

Figur 2. Monte Carlo simulering for olika doseringsregimer.
Tidsduration for fri koncentration 6ver MIC (fT=>=MIC) for
doseringen 500, 750, 1000, samt 1500 mg x 3.
Simuleringen ar baserad p& farmakokinetisk studie av
Heracillin (flukloxacillin) fr&n 1991 (Data on file, MEDA) med
anpassning av individvariation motsvarande “friska
patienter” (1). Den vertikala linjen visar tentativ ECOFF och
det framg&r av figuren att 95 % av populationen uppnar
fT>MIC p3 30 % vid doseringen 1 g x 3.
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Bensylpenicillin

Tabellen nedan ar utridknad utifran;
e proteinbindningsgrad-65%,
e halveringstid 30-50 min (45min)
Utrdkning bade med halvtid 30min och ett medelvarde pa 45min.

Dosering fT>MIC fT>MIC fT>MIC
MIC=0,125 MIC=0,064 T,,>, 45 min

1gx3 50% 56% 75%
3gx3 60% 62,5% 90%
3gx4 80% 88% 100%

Benzylpenicillin / Staphylococcus aureus
International MIC Distribution - Reference Database 2016-08-10

MIC distributions include collsted data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Det finns valdigt fa publikationer med kliniska resultat for behandling med
bensylpenicillin av SAB. I flertal artiklar som rér behandling mot S aureus namns
Bensylpenicillin som det sjalvklara valet vid kdnslig stam men hanvisar inte till
studier (15, 20-25). I de studier dar behandling med PcG ingar, ar de flesta
retrospektiva och gjorda i Danmark. Behandlingsutfalleti en av dessa studier
visar pa lagre mortalitet 20%, for bensylpenicillin (1,2gx3) jamfort med
cefuroxim 39% (0,75gx3) trots jamforbara patientgrupper(12).

Det finns en nyare prospektiv dansk studie fran 2017 som tittat pa behandling av
endokarditer med PcG, diar man doserat med 3gx4. Denna dosering gav 71% av
de behandlade 100%fT>MIC samt 90% hade 50%fT>MIC. Alla S aureus
endokarditerna lakte ut, utan recidiv. (26).



6. Monte Carlo simulations and Pk/Pd Breakpoints

The following iv amoxicillin pharmacokinetics were modelied:
Volume of distribution 261 L

Serum half life 0.75:0.2h

Fraction unbound 37.5%

Doses modelled were those reported to be employed across Europe, namely 600 mg x 4; 600 mg x 6; 900 mg x 6; 19 x 3; 1.29 x 4; 1.29 x6; 1.5g x 4; 2.4g x 6; 3gx 3.
The most common doses used were 600 mg x4, 1.29 x4 and 1.29 x 6.

A fT>MIC target of 30-40% was used. For a >30% target attai rate, ph i points range from 0.12-4 mg/L for the three most common doses.

Target Attainment Rate (%)

Dose 600mgx4  600mgx6  900mgx6 1gx3 12gx4 129x6 15gx4 24gx6 3gx3
T>MIC% 30 40 30 40 30 40 30 40 30 40 30 40 30 40 30 40 30 40
MIC(mg/L)

0.06 100 97 - - - - 8 9 100 98 - - 10 9 - - 100 97
0.12 % 9 100 100 100 100 97 91 100 97 - - 100 98 - - 9 %
0.25 97 9 10 9 100 9 94 8 9% 95 100 100 99 96 - - 97 0
05 2 76 9% 9 10 9 8 6 97 9 10 9 9 92 100 100 9% 8

1 7% 46 9 8 97 R N 3 92 76 9% 95 9 82 100 98 92 76

2 32 3 78 48 91 BB 4 7% 46 95 8 84 59 8 9 & 4
4 0 0 7 0 57 18 1 0 32 3 78 48 50 14 % 8 59 2
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 1 0 7 48 14 1

I den Monte Carlo simulation som finns pa EUCAST (ovan) under
Bensylpenicillin star det amoxicillin men doseringen och de 6vriga egenskaperna
gor att jag forutsatter att det ar for bensylpenicillin. Da skulle 1gx3 racka for ett
"Target Attain” pa 91% och vill man ha hogre sa kan man 6ka dosen.

Hur doserar andra PcG mot SAB?
Up to Date rekommenderar
e Penicillin 4milj IU x 6, motsv. (1milj [U=0,6g) 2,4gx6
Danmark
e Bensylpenicillin 1,2gx3 (12)
¢ Bensylpenicillin 3gx4 vid endokardit (26)
Canada 2013 (23)
e PcG, 4milj U motsv. (2,4g) x6

Konklusion

Sannolikt racker det att behandla en SAB med 1gx3 da MIC-vardena ar < 0,125
for stammar som inte producerar betalaktamas. Det finns danska data pa att
endokardit kan behandlas med 3gx4 (26)

[ analogi med bensylpenicillin kan amoxicillin ocksa anvandas for icke-
betalaktamasproducerade S aureus. Det ar dock oklart vilka MIC-varde som
kansliga s aureus har. Data pa EUCAST finns utan brytpunkter for knappt 2000
isolat.

Amoxicillin har en god benpenetration vilket skulle kunna gora detta till ett
alternativ for osteitbehandling for kdnsliga S aureus.(27)



Cefalosporiner

Det finns ett flertal artiklar som rér behandlingar med cefalosporiner for SAB.
Flertalet av dessa cefalosporiner finns inte i Sverige eller dr gamla och inaktuella
preparat. Jag har koncentrerat mig pa de cefalosporiner som vi har tillgangliga i
var kliniska vardag.

Cefotaxim
Egenskaper;
e Proteinbindningsgrad-25%
o frittCmax-75mg/L for 1g och 148,75mg/L for 2g
e halveringstid 1h
e Farmakologiska brytpunkter 1/2

Cefotaxime f Staphylococcus aureus
International MIC Distribution - Reference Database 2016-08-10

bl distributions include collsted data from muttiple sources, aecgraphical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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S aureus populationen har ett hogre ECOFF pa MIC 4 dn den farmakologiska
brytpunkten. Om man tittar i den simulation som gjorts pa EUCAST ger det
fT>MIC ca 30% for dessa isolat vid dosering 1gx3, se nedan.

6. Monte Carlo simulations and Pk/Pd breakpoints

Probabilities of target attainment (PTA) for cefotaxime 1000 mg x 3 iv are shown

cefotaxime 1000 mg x 3
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Det finns inga studier som utvarderar cefotaxim i behandling av SAB. Det finns
heller inga data som visar att cefotaxim ar battre dn cloxacillin (15). Det finns
nagra dldre artiklar med fallserier som visar att det fungerar likvardigt (28) (29).

Konklusion

De studier som finns, visar att 3e generationens cefalosporiner fungerar
sannolikt lika bra som cloxacillin. MIC-vardet for S aureus ar max 4mg/L vilket
ligger ovanfor de farmakologiska brytpunkterna. Pa teoretiska grunder bor
cefotaxim doseras hogre initialt vid misstanke om S aureus-infektioner. MIC-
varde for varje isolat vore kanske bra for att kunna optimera doseringar béattre
vid behov av langre antibiotikaduration.

Ceftriaxon

Detta ar ett klurigt antibiotika med koncentrationsberoende proteinbindning
vilket gor den svar att rakna pa. ECOFF for S aureus ar MIC 8 mg/L.

Det finns flera artiklar som beror problemet med att MIC-bestamma S aureus for
ceftriaxon och att det finns rapporter om att upp till 5% ligger 6ver brytpunkten
MIC > 8. Aven svarigheten att utifran oxacillindisken férutsiga MIC-virdet (30-
32).

[ en studie pa CAP med S aureus, har ceftriaxon visat dalig tidig respons pa
behandlingen pa dosen 1g/24h i kombination med azitromycin.(7). En fransk
studie pa septiska patienter visar dalig fT<MIC, 2% pa dosen 1gx1 och 12-21%
pa 2gx1 for MIC-varde for S aureus (MIC 4-8mg/L i denna studie). Det
resulterade i doseringsrekommendationen 2gx2 (33).

[ en amerikansk studie fran 2013 har man retrospektivt jmf ceftriaxon med
cefazolin, utan att se ndgon signifikant skillnad i utldkningsfrekvens som da
ligger pa ca 80%. Man kunde diaremot se att de som fick ceftriaxon 2gx1 hade
hogre utladkning som grupp an de som bara fick 1gx1, 85% jmf 73% dock inga
signifikanta data(34).

[ en jamforande studie var utlakningen for ceftriaxon 2gx1 jamférbar med
utlakningen pa vancomycin, cefazolin eller nafcillin for SAB (35).

Housman et al. Har gjort Monte Carlo simulationer for bl.a. ceftriaxon. Har kravs
en dos pa 2gx2 for att na CRF pa >90%, se bild nedan(32).



1abie 4

“umulative fraction of response (CFR) for commonly utilised antibiotics against meticillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) and meticillin-resistant S. aureus (MRSA |

solates, stratified by patient location (ICU versus non-ICU) and specimen source (respiratory and blood sources).

Drug regimen CFR (%)

cu Non-ICU Respiratory/blood

MSSA MRSA MSSA MRSA MSSA MRSA
Ceftaroline 600 mg i.v. q12h 100 99 100 99 100 99
Cefazolin 1000 mg g8h 100 N/D 100 N/D 100 N/D
Cefazolin 2000 mg g8h 100 N/D 100 N/D 100 N/D
Ceftriaxone 1000 mg i.v. g24h 12 N/D 11 N/D 12 N/D
Ceftriaxone 2000 mg i.v. q24h 57 N/D 54 N/D 55 N/D
Ceftriaxone 2000 mg i.v. q12h 92 N/D 90 N/D 91 N/D
Daptomycin 4 mg/kg i.v. g24h 97 96 97 95 97 95
Daptomycin 6 mg/kg i.v. g24h 100 100 100 100 100 100
Linezolid 600 mg i.v. q12h 98 97 98 98 98 98
Nafcillin 1000 mg i.v. g6h 10 N/D 8 N/D 9 N/D
Nafcillin 1000 mg i.v. g4h 90 N/D 89 N/D 89 N/D
Nafcillin 2000 mg i.v. q4h 99 N/D 99 N/D 99 N/D
Tigecycline 50 mg q12h 98 93 98 93 98 92
Vancomycin 15 mg/kg q12h 77 72 76 74 76 71
Vancomycin 15 mg/kg q8h 96 92 95 94 95 92
Vancomycin 1000 mg q12h 50 46 50 48 50 47

Vancamvcin 1000 me a’h

]9

a1

89

i.v.: intravenous; q12h: every 12 h; q8h: every 8 h; q24h: every 24 h; q6h: every 6 h; q4h: every 4h; N/D: not determined.

Konklusion

Ceftriaxon bor undvikas vid svara infektioner med S aureus. For att anvanda
ceftriaxon for S aureus-infektioner bor man 6vervaga dosering pa 2gx1-2 ffa om
MIC >1 mg/L och att testa aktuellt MIC-varde for den aktuella stammen (33).

Piperacillin/Tazobactam

ECOFF for S aureus ar MIC 2mg/L och farmakologiska brytpunkter ar MIC <8.
Det finns flera artiklar som beror dosering och utfall av SAB beror kontinuerlig
infusion/forlangd infusion hos septiska patienter och nagra visar god
vavnadspenetration av bada komponenterna. Inga hanvisningar till
behandlingsutfall. (36-38).

Enligt Eucast Monte Carlo simulation och utrdkningar racker doseringen 4gx3
for TA 100%.

6. Monte Carlo simulations and PK/PD Breakpoints

The following iv piperacillin pharmacokinetics were modelled:

volume of distribution (L)
dose (mg) 4000

half-life (h) 1.0 + 12% (0.12)

dose interval (h) 8

free fraction 0.78 — 0.84, average 0.81
number of trials 1,000

18 + 10% (1.8)

Piperacillin target attainment rates at T>MIC of (%)
MIC
(mg/L)
20 30 40 50 60
64 30.5 o o o o
32 100 60.5 2.4 o] o
16 100 100 74.3 13.3 o
8 100 100 99.4 81.4 28.4
4 100 100 100 99.3 85.3
=2 100 100 100 100 99.1

A T=>MIC of 40% suggests a pharmacodynamic breakpoint of S 0 8mg/L.

Imipenem

Har har vi valdigt laga MIC-varde for S aureus och ett ECOFF pa 0,12 mg/L.
Enligt Monte Carlo simulation fran EUCAST far man 100% fT>MIC i doseringen
0,5gx4. Hittade inga renodlade artiklar om imipenem och SAB.

Meropenem
S aureus har ett ECOFF pa MIC 0,5mg/L for meropenem och den farmakologiska
brytpunkten ligger pa <2.



Som vid imipenem finns inga renodlade behandlingsstudier pa SAB och
meropenem. De artiklar som finns ror kontinuerlig/férlangd infusion jamfort
med sedvanlig dosering av preparatet (39-41).

Nya Cefalosporiner

Ceftobiprol

ECOFF for S aureus ar MIC 1mg/L. Monte Carlosimulationer visar pa bra effekt
pa doseringen 0,5gx3 upp till MIC varde 4mg/L. I en sammanfattande reveiw om
MRSA behandling tar man upp att det finns en RCT pa MSSA med pneumoni som
visar kliniskt utfall jAmférbart med ceftriaxon 2gx1 (42).

7. Monte Carlo simulations and PK/PD breakpoints

The probabilities of target attainment were obtained by Monte Carlo simulations using a population PK model developed for unbound ceftobiprole (unbound fraction of
0.84) based on data from six studies, three Phase 1 studies of healthy male and female subjects, including some with renal impairment, one Phase 1 study of ICU patients,
one Phase 2 study of patients with complicated skin and soft tissue infection and one Phase 3 study of patients with nosocomial pneumonia. The pooled data are best
described by a 3-compartment model (Muller et al, Antimicrob Agents Chemother 2013; 57: 2047-53 and Antimicrob Agents Chemother 2014; 58: 2512-19). Percentage
Target Attainment for patients enrolled in the Phase 3 nosocomial pneumonia trial receiving ceftobiprole 500 mg as a 2h infusion every eight hours are shown in figure 1.
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A fT>MIC target of 50% and a >90% target attainment rate results in a susceptible PK-PD breakpoint of 4 mg/L for a dosage of ceftobiprole 500 mg as a 2 h i.v. infusion
every 8 h. There is no higher dose so the resistant PK-PD breakpoint is >4 mg/L.

Ceftaroline

Normaldosering 600mgx2 och ECOFF for S aureus ar MIC 0,5mg/L vilket
teoretiskt ger en fT>MIC pa ca 50% vid den doseringen.

Det finns en review fran 2016 som gar igenom den litteratur skriven om
behandling med ceftaroline dar man inte hittar ndgon RCT utan endast sma
fallrapporter om behandlingar som fungerat. Oftast har dessa patienter tidigare
fatt annan behandling dar ceftarolin ges som en rescue behandling. Det finns
fallserier med endokarditbehandling dar man doserat 600mgx3 med en
utlakningsfrekvens pa 50-83% men med fler biverkningar rapporterade dn den
ordinarie doseringen(43). En RCT jamforande ceftaroline 600mgx3 med
ceftriaxon 2gx1 + vancomycin 15mg/kgx2 ar genomford men ej publicerad.(42)
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7. Monte Carlo simulations and PK/PD breakpoints

Probabilities of target attainment (PTA) for ceftaroline 600 mg 1 h IV infusion x 2 in patients with cSSTI and CAP are shown in Figure 1.

Figure 1. Probabilities of target attainment for ceftaroline 600 mg 1 h IV
infusion x 2

100
1

The PTA was obtained by Monte Carlo simulations using population PK models
developed for ceftaroline fosamil and ceftaroline based on data from patients with
cSSTI and CAP. A 3-compartment model with zero-order input, a rapid first-order
conversion of ceftaroline fosamil to ceftaroline and a dual-phase absorption model
with the same absorption rate constants for the intramuscular administration of
ceftaroline fosamil best described the plasma ceftaroline fosamil concentration-time
data. A 2-compartment model with first-order input (assuming complete conversion of
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elimination best characterized the plasma ceftaroline concentration-time data. (Van
Wart SA, Forrest A, Khariton T, Rubino CM, Bhavnani SM, Riccobene TA, Ambrose
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skin structure infections or community-acquired pneumonia. J. Clin. Pharmacol.
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Andra Cellviaggsantibiotika

Vancomycin

S-brytpunkten for S aureus ar MIC <2 mg/L. Den parametern som bast
overensstimmer med den kliniska effekten av vancomycin ar AUC/MIC. Utifran
en studie pa S aureus pneumoni med 62 patienter sa kom man fram till
rekommendationen kvoten AUC/MIC 2400 for utlakning(42). Som substitution
for AUC/MIC kan man anvanda dalkoncentration pa 10-15mg/L som motsvarar
malvardet pa >400 om MIC <1 mg/L for den aktuella patogenen (42, 44).
Haeseker at al. gjorde utrdkningar pa patienter som behandlades med
vancomycin och fann att TDM var battre vid MIC = 1, men att med dalvarden
mellan 10-15mg/L fick 92% malvarde for MIC <1mg/L (45). Samma konklusion
har fler dragit, att svart sjuka patienter med sepsis och pa IVA inte kan
tillforlitligt monitoreras av dalvardet tillracklig bra kan forutse effekten (46, 47)
Det finns data som visar att daptomycin ger en battre utlakningsfrekvens an
kombinationen vancomycin/gentamycin, 60% vs 45% i okomplicerad SAB.
Relapsfrekvensen var 27% respektive 21%/(48).

Det finns flera artiklar om att vancomycin jamfért med betalaktamer till S aureus
infektioner, med samre utlakningsfrekvens (29, 49).

Det finns en artikel som visar att utfallet, oberoende av behandlingsvalet, ar
samre for S aureus med MIC21mg/L (29) medan en annan metaanalys inte kan
se ndgon mortalitetskillnad(50).

Daptomycin

Lipoglykopeptid som ger ett Cmax 60mg/L efter 4mg/kg.

Proteinbindning 92% och Ti,2 ar 8-11h. MIC granser for Stafylokocker ar 1mg/L
Indikation ar hud/mjukdelsinfektioner och endokardit. AUC/MIC utrakning finns
pa Eucast hemsida.
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Bassetti et al 2010 undersokte 53 pat med hud och mjukdelsinfektioner dar man
jamforde tva grupper. De fick hog dos (7-9mg/kg/dygn) eller lagdos (4-
6mg/kg/dygn). Utlakningsfrekvensen var hogre i hogdosgruppen med 94%
jamfort med 73% i lagdos gruppen. Tva respektive tre patienter fick
biverkningar utan att avbryta behandlingen.(51) Aven Kullar et al visat att MRSA
bakteriemi har battre prognos med daptomycinbehandling an
vancomycinbehandling om MIC >2mg/L fér vancomycin(52). I Svenska
endokardit PM rekommenderas 8-12mg/kg/dygn. I en italiensk reveiw
konstateras att 12dagars behandling av friska inte givit ndgra biverkningar pa
doserna, 8,10 och 12mg/kg/dygn. Dosering pa kritiskt sjuka/IVA patienter
foreslar man ocksa till minst 6-8mg/kg (53). Det finns dock flertal rapporter om
okad resistens ffa vid tidigare exponering for vancomycin. IDSA rekommenderar
det for MRSA infektion i dosen 10mg/kg for komplicerad SAB och i kombination
med annan antibiotika vid tidigare misslyckande med
vancomycinbehandling.(42)

Dalbavancin

Det finns tvd RCT dar man jamfor med vancomycin+linezolid, DISCOVER 1 och 2.
Inkluderar ca 1330 pat med hud och mjukdelsinfektioner dar ena armen far
vancomycin i 3 dagar och uppféljande linezolid jmf med Dalbavancin i 1
dos/vecka under 2 v. Primér endpoint var tidig klinisk respons, ej fortsatt
spridning av erytem, feberfrihet inom 48-72h. Tidig klinisk respons fanns i 79%
och utlakningsfrekvens ca 90% i bada grupperna (54). Kritik kan riktas till
studieupplédgget som i den jamférande armen har vancomycin i 3 dagar och
sedan linezolid for relativt banala hud och mjukdelsinfektioner. 1 studiegruppen
fanns dven MRSA och utldkningsfrekvensen var likvardig for MSSA och MRSA.

12



Oritravancin

Engdngsdosering 1,2g till hud och mjukdelsinfektioner. I SOLO 1 jamfordes 1,2g
det med vancomycin 1g (alt 15mg/kg)i 2 dos under 7-10 dagar for
hudinfektioner. BMI pa medverkande var median 27. MRSA férekomica 20% i
bdda grupperna. Utldkningen likvardig men fler som hade biverkningar i form av
illamaende(55).

Sammanfattande konklusioner och kunskapsluckor;

Det finns fa studier som bade undersoker PK/PD och kliniskt utfall. De studier
som undersoker vart vanligaste antibiotika Cloxacillin doserar alltid i 4 dos nar
doser ar angivet.

Ekvacillin- Dagens doseringsrekommendation 2gx3 har inte utvarderats i
kliniska studier. De kliniska studier som gjorts har doserat i 4 dos. Det skulle
behovas goras en ordentlig Monte Carlo simulation for att sdkert siga nagot om
dosrekommendationen men sannolikt beh6vs minst 4 doser for att uppna en
acceptabel fT>MIC. Beror mortalitet och relapser pa for dalig dosering?
Problemet med de flesta studier ar att de antingen inte anger doser och intervall
eller behandlingslangd. Uteldamnandet av dessa fakta forsvarar patagligt
utvarderingen av artikeln.

Penicillin- Doseringsrekommendationer fran olika lander ligger mellan 1gx3-
2,6gx6. Enligt enkla PK/PD utrdkningar ar en dos pa 1gx3 fullt tillracklig for att
icke-betalaktamas producerande Staphylococcus aureus skall uppna fT>MIC pa
>50%. En studie med endokardit har visat bra utfall pa 3gx4.

Cefotaxim- De farmakologiska brytpunkterna (MIC1/2) ar lagre satta dn ECOFF
for S aureus (MIC 4). De kliniska studier som gjorts pa SAB ar retrospektiva och
endast fa har med cefotaxim i en behandlingsgrupp. Inga signifikanta data tyder
pa att det ar simre an isoxasolylpenicillin. Detta behover studeras mer och
utvardering av vara doseringar vid SAB behovs.

Ceftriaxone

Flera forfattare papekar svarigheten med att utifran oxacillindisken utldasa MIC-
vardet. Flera studier visar pa dalig utlakning av 1g/24h doseringen. De kliniska
studier som visar pa utlakning rekommenderar 2g/12h. En fransk studie som
tittat pa patienter med sepsis, svar sepsis och septisk chock visade att det inte
skall ges till patienter med svar SAB, (medeldos 2g/24h med MIC 4-8mg/L)(33)

Karbapenemer
Inga studier finns publicerade om S aureus och behandlingsutfall med
karbapenemer.

Vancomycin
Flertal studier visar pa samre utlakningsfrekvens med vancomycinbehandling
kontra betalaktambehandling. Vi anvander dalvarden pa minst 15-20mg/L idag
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och det ter sig tillfredstdllande sa lange MIC <1 och patienterna inte ar kritiskt
sjuka. Vid MIC 21, valj daptomycin och da i hogdos.
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