Flukloxacillin -
dosering

Dosering av flukloxacillin vid behandling av infektioner
orsakade av Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes (GAS) och Streptococcus agalactiae (GBS)
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Sammanfattning

RAF har beslutat att rekommendera flukloxacillin 1g, 1 x 3 som
normaldos till njurfriska vid oral behandling av hud- och
mjukdelsinfektioner orsakade av stafylokocker samt vid
infektioner i lungor. Beslutet baseras pa in vitro-test (MIC-
bestamning) av flukloxacillin mot svenska Staphylococcus aureus
isolat och matematisk simulering av serumkoncentrationer.
Kliniska data visar stor interindividuell variation. Med doseringen
1g x 3 sakerstalls darfor att flertalet patienter har ett tillrackligt
langt tidsintervall d@ serumkoncentrationen ligger éver MIC-
vardet, vilket ar den parameter som styr den kliniska effekten av
betalaktamantibiotika. Aven ur sidkerhetssynpunkt ar dosékningen
acceptabel. En liknande dosandring genomfdrdes 2009 i Danmark
och ingen Okad frekvens av exempelvis leverbiverkningar har

noterats, trots en 6kad anvandning av flukloxacillin.
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Utredning

MIC-bestdmning av aktuella malbakterier vid hud-
och mjukdelsinfektioner

Det fanns inga MIC-data for flukloxacillin att tillgd i EUCASTs
databas dver MIC-férdelningar, varfér nya data behdvde tas fram
for den aktuella utredningen (1). Foér blodisolat av S. aureus fran
Karolinska Solna (n=100) bestamdes minsta hammande
koncentration (MIC) av flukloxacillin med buljongspadningsmetod
i mikrotiterplattor enligt ISO-standard. Samtliga testade isolat var
kansliga for meticillin (utesluten férekomst av mecA/mecC).
Normalt kan vildtypen for en viss art-antibiotika-kombination
endast definieras nér det finns dtminstone ett 3-siffrigt antal
testade isolat frdn minst 3 oberoende laboratorier. Ett tentativt
epidemiologiskt cut-off-varde (ECOFF) pa < 0,25 mg/L eller 0,5
mg/L kunde definieras mot bakgrund av aktuella data (Figur 1).
For S. pyogenes (grupp A streptokocker) och S. agalactiae (grupp
B streptokocker) testades 30 isolat vardera, varfor data ar
otillréckliga for att definiera @ven en tentativ ECOFF. Det ar dock
tydligt fran presenterade resultat att grupp B streptokocker har
klart forhdjda MIC-varden jamfért med bade S. aureus och grupp

A streptokocker.
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Figur 1. MIC-férdelning (baserad pa buljongspédning i
mikrotiterbrickor) av flukloxacillin testat mot kliniska isolat
av Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (grupp A
streptokocker) och Streptococcus agalactiae (grupp B
streptokocker).
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Monte Carlo simulering av serumkoncentrationer

Monte Carlo simulering ar en statistisk teknik dar en
patientpopulation av intresse simuleras med hjalp av
befintliga kliniska data, sdsom fran en farmakokinetisk
/farmakodynamisk studie. Metodiken ar erkand och val
beskriven for att kunna forutsaga ett lakemedels effektivitet
(2, 3).

Forst erhdlls en underliggande statistisk fordelning. Sedan
kan variationer i tiden av exempelvis Cnhax Skapas med hjalp
av olika simulerade doseringsregimer. Sannolikheten att na
ett visst effektmatt, t.ex. T> MIC, med olika doserings-
regimer kan berdknas.

Vid allvarliga infektioner bér koncentrationen av den fria
fraktionen av antibiotika normalt dverskrida bakteriens MIC
under 40-50 % av doseringsintervallet (fT >MIC 40-50 %).
For stafylokocker har det diskuterats att den ndédvandiga
fT> MIC kan vara lagre vid mindre allvarliga infektioner, da
man in vivo observerat en postantibiotisk effekt for
stafylokocker exponerade for betalaktamantibiotika (4, 5).

Den stora interindividuella variationen i upptag av
flukloxacillin gér dock sammantaget att fT>MIC pad 40-50 %
sakerstaller bactericid effekt hos flertalet patienter, och
fT>MIC pa >30 % &r absolut nédvandigt for bakteriostatisk
effekt.

For att uppnd detta &r doseringen 1 g x 3 den ldgsta méjliga
hos njurfriska individer enligt Monte Carlo simulering (1),
med en berdknad proteinbindning pa 95 % (Figur 2).

Vid den tidigare rekommenderade doseringen 750 mg x 3
nar man inte 30 % T>MIC for alla patienter vid MIC-varden
pad 0,25 mg/L. Motsvarande vid doseringen 500 mg x 3 &r
c:a 20 % T>MIC. Férst med doseringen 1 g x 3 narmar man
sig 40 % T>MIC och sékerstéller att fT>MIC pa 30 % nas.
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Figur 2. Monte Carlo simulering for olika doseringsregimer.

Tidsduration fér fri koncentration 6éver MIC (fT>MIC) for

doseringen 500, 750, 1000, samt 1500 mg x 3.

Simuleringen &r baserad pa farmakokinetisk studie av
Heracillin (flukloxacillin) fran 1991 (Data on file, MEDA) med

anpassning av individvariation motsvarande “friska

patienter” (1). Den vertikala linjen visar tentativ ECOFF och

det framgar av figuren att 95 % av populationen uppnar

fT>MIC pa 30 % vid doseringen 1 g x 3.
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