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Podklady

Staphylococcus aureus citlivym k meticilinu (MSSA), napfiklad pfi alergii na beta-laktamy, pfi smiSenych infekcich a v pfipadé ceftriaxonu jako
postupna (stepdown) ambulantni intravendzni 1é&ba. Jejich pouziti v téchto podminkach je kontroverzni vzhledem k jejich ekologickému dopadu na
stfevni mikrobiom a selek&nimu tlaku na rezistenci. Ceftriaxon se v nékterych zemich zacal Siroce pouzivat k ambulantnimu intraven6znimu podani,
protoze umoznuje davkovani jednou denné.

Ke zjisténi, zda je v souladu se sou¢asnym doporucenim, Ze citlivost Staphylococcus aureus k témto antibiotikim Ize odvodit za pfedpokladu, Zze
izolaty jsou fenotypové nebo genotypové negativni na mecA nebo mecC, provedl EUCAST prezkum PK-PD téchto a podobnych parenteralnich
cefalosporint, a pokud byly k dispozici, i idaju o klinickych vysledcich. Pfezkum a navrhy Fidiciho vyboru (Steering Committee) prosly v roce 2022
vSeobecnou konzultaci (General Consultation) [PFiloha].

Vysledky farmakokinetické/farmakodynamické analyzy

Nedavny prehled EUCAST o farmakokinetice a farmakodynamice cefotaximu a ceftriaxonu a nasledné konzultace ukazaly, Ze U€innosti proti
divokému typu S. aureus Ize dosahnout pfi vysokych davkach cefotaximu (2 g x 3-4 iv), ale ne pfi nejvysSich davkach ceftriaxonu (2 g x 2 iv nebo 4 g
x 1 iv) [viz Pfiloha]. V modelu, kde byl pouZit jeden kmen MSSA s modalni MIC 4 mg/l, vykazovaly simulované davky ceftriaxonu niz8inez2 g x 2 iv
v intervalu 168 hodin malou nebo jen kratkodobou aktivitu a i pfi davce 2 g x 2 iv bylo dosazeno pouze bakteriostaze [1].

Klinické studie vysledkl s cefotaximem

Aldridge shrnul vysledky pro MSSA, které byly pozorovany v nékolika klinickych studiich, které byly provedeny na G¢€innost cefotaximu do roku
1995 [2]. Klinick& mira vylé€eni > 90 % byla pozorovana v pfipadech bakterémie, pneumonie, infekci kize a mékkych tkani, a infekci kosti a kloubu.
Mikrobiologické eradikace byla u téchto stavl rovnéz > 90 %, kromé infekci kiZze a mékkych tkani, kde byla eradikace 85 %. Davkovanim se tento
pfehled nezabyval.
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Klinické studie vysledku s ceftriaxonem

Uginnost ceftriaxonu u infekci krevniho Fegisté zplisobenych MSSA byla nedavno predmétem metaanalyzy [3]. Alsowaida et al. provedli prehled 12
kontrolovanych studii, v nichZ byl ceftriaxon pouZzit k Ié€bé zdvaznych MSSA infekci spojenych s bakteriémii. Dospéli k zavéru, ze ceftriaxon neni
horsi nez srovnavané pripravky, pokud jde o ukazatele klinickych parametr(, mikrobiologickych parametrd a 30 a 90 denni mortality. V rdznych
studiich patfil mezi srovnavané pfipravky nejcastéji cefazolin, ale také isoxazoylpeniciliny a nafcilin. Dal$i studie MSSA bakteriémie, publikovana po
metaanalyze, dospéla k podobnym zavérum, pfiCemz ceftriaxon nebyl horsi nez cefazolin jako postupna (stepdown) ambulantni [é€ba v ukazatelich
selhani 1é¢by (opakovana pozitivni kultivace krve do 6 mésict od pavodni nemoci) nebo 30 denni opakovani (readmission) ze vSech pficin [4].
V téchto studiich nebylo davkovani ceftriaxonu uvadéno, ale pokud ano, nejCastéjsi zplisob davkovani byl 2 g x 1 iv. Srovnatelna ucinnost byla
pozorovana také u détskych pacientd, kdy byl ceftriaxon v davce 50 mg/kg denné srovnavan s flukloxacilinem [5].

Dusledky pro testovani citlivosti
Soucasné dikazy podporuji koncept, Ze cefotaxim ve vysokych davkach bude Ucinny u zavaznych MSSA infekci. Dlkazy pro ceftriaxon jsou
rozporuplné. Studie PK-PD naznacuji u ceftriaxonu suboptimalni aktivitu i pfi nejvysSich davkéach.

Podle doporuceni EUCAST Ize v pfipadé MSSA odvodit citlivost pro:
« cefotaxim za pouZiti davky 2 g x 3-4;
« ceftriaxon za pouzii davky 2 g x 2 iv nebo 4 g x 1 iv, a to nejlépe pouze jako postupna (stepdown) lIéEba po pocatecni odpovedi na jiné,
vice zavedena antistafylokokova antibiotika.
Pro tyto latky neexistuji zadné specifické stafylokokové breakpointy a testovani jednotlivych izolatd pro klinické ucely, v€etné stanoveni MIC, napf.
gradientovou difuzi, se dirazné nedoporucuije.
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Pfipominky zasilejte védeckému tajemnikovi EUCAST na adresu jturnidge@gmail.com do 7. listopadu 2022
Soucasné ,,breakpointy“

Obecna konzultace

26. zari 2022

Staphylococcus spp. a parenteralni cefalosporinové breakpointy

Cefalosporiny’

Breakpointy MIC (mg/l)

Czs R> ATU

Poznamky

Cislované poznamky se vztahuiji k obecnym poznamkach
a/nebo breakpointim MIC. Poznamky oznacené pismeny se
vztahuji k diskové difuzni metodé.

Souvisejici davkovani

Cefazolin Poznamka' | Poznamka'
Cefepim Poznamka' | Poznamka'
Cefotaxim? Poznamka' | Poznamka'
Ceftriaxon? Poznamka' | Poznamka'

Cefuroxim iv

Pozndmka' | Poznamka'

1/A. Citlivost stafylokoku k cefalosporinim se odvozuje od citlivosti k cefoxitinu,
s vyjimkou cefiximu, ceftazidimu, ceftazidim-avibaktamu, ceftibutenu a
ceftolozan-tazobaktamu, u nichz nejsou stanoveny breakpointy a nemély by se
pouzivat u stafylokokovych infekci. U pfipravk(l podavanych peroralné je tfeba
dbat na dosazeni dostatecné expozice v misté infekce. Pokud jsou cefotaxim a
ceftriaxon hlaseny pro stafylokoky citlivé k meticilinu, mély by byt hlaSeny jako
LCitlivé, zvySena expozice” (). Nékteré S. aureus rezistentni k meticilinu jsou
citlivé k ceftarolinu a ceftobiprolu, viz Poznamky 5/D a 7/F.

2. Viz tabulka davkovani.

:1gx3,H2gx3

:1Gx3nebo2gx2;
:2gx3

:1gx3,H2gx3

:2gx1;
:2gx2nebo4gxi

:0.75gx3;H:1.5gx3

S
S
H
S
S. aureus; pouze vysoka davka
S
H
S
S. aureus: pouze vysoka davka
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Navrhy
Cefalosporiny' Breakpointy MIC (mg/l)
Cs R> Specialni situace
Cefazolin Poznamka' Poznamka' S. aureus pouze vysoka davka
Cefepim Poznamka' Poznamka' S. aureus pouze vysoka davka
Cefotaxim Poznamka' Poznamka' S. aureus pouze vysoka davka
Ceftriaxon Poznamka' Poznamka' S- aureus pouze yysoké davka
a nezavazné infekce

Cefuroxim iv Poznamka' Poznamka' S. aureus pouze vysoka davka

Poznamka 1/A upravena na:

1/A. Citlivost stafylokoku k cefalosporinidm se odvozuje od citlivosti k cefoxitinu, s vyjimkou cefiximu, ceftazidimu,

ceftazidim-avibaktamu, ceftibutenu a ceftolozan-tazobaktamu, u nichz nejsou stanoveny breakpointy a nemély by se pouzivat u
stafylokokovych infekci. U pfipravkd podavanych peroralné je tfeba dbat na dosazeni dostate¢né expozice v misté infekce. Pokud
jsou cefazolin, cefepim, cefotaxim, ceftriaxon nebo cefuroxim hlaseny pro Staphylococcus aureus citlivy k meticilinu, mély by byt
hlaseny jako ,citlive, zvySena expozice* () a ceftriaxon by mél byt navic hlaSen jako ,vhodny pouze pro nezavazné infekce“. Nékteré
meticilin rezistentni S. aureus jsou citlivé k ceftarolinu a ceftobiprolu, viz Poznamky 5/D a 7/F.
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Podklady
EUCAST neuvadi breakpointy pro Staphylococcus spp. a vétSinu cefalosporind. Misto toho se citlivost/rezistence odvozuje
z vysledku testu citlivosti k cefoxitinu, jak je popsano v Poznamce 1/A.

Breakpointy jsou uvedeny pro dva cefalosporiny, které byly specificky vyvinuty a uvedeny na trh pro 1é&bu meticilin
rezistentmiho S. aureus, ceftobiprol and ceftarolin. EUCAST navrhuje, ze Staphylococcus spp. citlivé k meticilinu mohou byt hlageny
bez testovani specificky na tyto pfipravky.

PFi revizi zalozky Davkovani v Tabulkach breakpointd v11.0 se objevily otdzky, zda jsou v sou€asnosti uvedené vysoké davky
cefalosporinl vhodné pro stafylokokové infekce. Tyto davky jsou:
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Cefalosporiny

Standardni davka

Vysoka davka

Nekomplikované IMC

Specialni situace

Cefaklor 0,25-0,5 g x 3 peroralné 1 g x 3 peroralné Staphylococcus spp.: Minimalni davka 0,5 g x 3 peroralné
v zavislosti na druhu a/nebo
typu infekce

Cefadroxil 0,5-1 g x 2 peroralné Zadna 0,5-1 g x 2 peroralné

Cefalexin 0,25-1 g x 2-3 peroralné Zadna 0,25-1 g x 2-3 peroralné

Cefazolin 1gx3iv 2gx3iv

Cefepim 1gx3ivnebo2gx2iv 2gx3iv

Cefiderokol 2 g x 3 iv po dobu 3 hodin Zadna

Cefixim 0,2-0,4 g x 2 peroralné Zadna 0,2-0,4 g x 2 peroralné Nekomplikovana kapavka: 0,4 g peroralné v jedné davce

Cefotaxim 1gx3iv 2gx3iv Meningitida: 2 g x 4 iv
S. aureus: Pouze vysoka davka

Cefpodoxim 0,1-0,2 g x 2 peroralné Zadna 0,1-0,2 g x 2 peroralné

Ceftarolin 0,6 g x 2 iv po dobu 1 hodiny 0,6 g x 3 iv po dobu 2 hodin S. aureus u nekomplikovanych infekci kiize a mékkych tkani: Existuje
nékolik PK-PD dukazu, které naznaduji, Ze izolaty s MIC 4 mg/l by mohly byt
|éeny vysokou davkou.

Ceftazidim 1gx3iv 2gx3ivnebo1gx6iv

Ceftazidim-avibaktam

(2 g ceftazidimu + 0,5 g avibal

ktamu) x 3 iv po dobu 2 hodin

(nemocniéni pneumonie, véetné
ventilatorové pneumonie)

x 3 iv po dobu 1 hodiny

Ceftibuten 0,4 g x 1 peroralné Z4dna
Ceftobiprol 0,5 g x 3 iv po dobu 2 hodin Zadna
Ceftolozan-tazobaktam (1 g ceftolozanu + 0,5 g tazobaktamu) Zadna
(nitrobfisni infekce a IMC) x 3 iv po dobu 1 hodiny

Ceftolozan-tazobaktam (2 g ceftolozanu + 1 g tazobaktamu) Zadna

Ceftriaxon

2gx1iv

2gx2ivnebo4gx1iv

Meningitida: 2 g x 2 ivnebo 4 g x 1 iv
S. aureus: Pouze vysoka davka y
Nekomplikovana kapavka: 0,5-1 g im v jedné davce

Cefuroxim iv

0,75gx3iv

1,5gx3iv

Cefuroxim peroralné

0,25 g x 2 peroralné

0,5 g x 2 peroralné

0,25 g x 2 peroralné

Tato konzultace se zaméfuje pouze na ty cefalosporiny, u nich nejsou formalni breakpointy, ale jsou pouzivany nékterymi nebo
vSemi |ékafri pfi 1éEbé stafylokokovych infekci, a to na intravendzni pfipravky:

Cefazolin, cefepim, cefotaxim, ceftriaxon a cefuroxim
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Distribuce MIC pro Staphylococcus aureus
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Cefuroxim
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Udaje ze zvifecich modelt ukazuji, Ze rozhodujicim faktorem Gginnosti in vivo je % T > MIC [1]. U dvou cefalosporinti
s roz8ifenym spektrem, cefotaximu a ceftriaxonu, jsou hodnoty P T > MIC pro bakteriostazu, 1-log1o kill a 2-log1o Kill pfiblizné 25 %,

30 % a 35 % (Obrazek).
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(MIC) and the number of Staphylococcus aureus ATCC

25923 in the thighs of neutro

penic mice after 24 h of ther-

apy with cefotaxime (left panel) and ceftriaxone (right
panel). Animals were infected by thigh injection 2 h
fore treatment. The dotted lines reflect the number of bac-
teria at the initiation of therapy. Free, unbound concen-
trations were used for ceftriaxone as estimated from
protein binding measurements in murine serum.

Konzultace vyboru Breakpoint o Staphylococcus spp. a cefalosporinech

Strana7z 17



EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Podobné hodnoty byly zjistény v in vitro PK-PD modelu pro ceftarolin [2]: 24,5 £ 8,9 % pro bakteriostazu, 27,8 £ 9,5 % pro
1-log1o kill a 32,1 + 8,1 % pro 2-log1o Kill, coZz naznaduje, Ze tyto hodnoty mohou platit pro celou tfidu. Zelenitsky et al. identifikovali
v in vitro modelu PD pro cefazolin a ceftriaxon odli§né cile: pro bakteriostazu je to 55 %, pro 1-log1o kill 75 % a pro 3-log1o kill 100 %
[4]. Davod rozdili mezi témito hodnotami a hodnotami zjisténymi v pfedchozich studiich neni jasny.

U ceftobiprolu byly cilové hodnoty bakteriostaze na modelu mysiho stehna 21 % (rozmezi 14-24 %), pficemz cilové hodnoty
2-log kill byly 29 % (rozmezi 24-39 %) [5]. Podobné hodnoty byly pozorovany v rezimu mysi pneumonie [5,6,7].

V nedavném modelu in vitro byly pro ceftriaxon ziskany odlisné cilové hodnoty. Zelenitsky et al. zjistili, Ze bakteriostaticka
cilova hodnota fT > MIC je 55 % a hodnota pro 1-log1o kill je 75 % [8]

Simulace Monte Carlo

Pokud byly k dispozici, byly vyhledany puvodni publikace. Vazba na proteiny byla ¢erpana prevazné z Reference [3].
Zkoumané davkovaci rezimy odpovidaly rezimim uvedenym v zalozce Davkovani v Tabulce breakpointt v11.0. Byly zkoumany
dalsi (vy$Si) rezimy, aby se zjistilo, zda mohou u nékterych pfipravkd poskytnout lepsi PTA. Simulace byly provedeny pomoci

dopliiku RiskAMP (2020) pro MS Excel.
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Cefazolin [ECOFF = 2]

Zdravi dobrovolnici. PB(%): 91,6 £6,7; Vd (L): 6,94 £ 2,2; t'2 (h): 1,45 £ 0,15 [3,9]

FT>MIC 25%

Cerveny text a $edé stinovani predstavuji ECOFF a divoky typ Staphylococcus aureus

FT>MIC 30%

Rezim

1gx3 1gx4 2gx3 2gx4
100 100 100 100
100 100 100 100
100 100 100 100
99 99 100 100
98 99 99 99
90 95 98 99
53 74 90 95

FT>MIC 35%

Rezim
1gx3 1gx4 29gx3 2gx4
100 100 100 100
100 100 100 100
99 100 100 100
99 99 99 100
97 99 99 99
83 93 97 99
37 64 84 93

) Fialové jsou davky, které jsou jiz uvedeny jako Standardni nebo Vysoké na karté Davkovani
Cervena ¢ara oznaduje nejvyssi MIC, ktera pfi daném davkovacim rezimu poskytuje dosazeni alespor 95 % cilové hodnoty

Rezim
1gx3 1gx4 2gx3 2gx4
0,125 100 100 100 100
0,25 100 100 100 100
0,5 100 100 100 100
1 99 99 100 100
2 99 99 99 99
4 94 97 99 99
8 68 82 94 97
Cefazolin  [ECOFF = 2]

Pacienti. PB(%): 91,6 + 6,7; Vd (L): 13,01 + 4,4; t¥ss (h): 1,8 + 0,38 [3,10]

FeT>MIC 25%

Rezim
1gx3 1gx4 2gx3 2gx4

0,125 100 100 100 100
0,25 100 100 100 100
0,5 99 99 100 100

1 99 99 99 99

2 95 97 99 99

4 79 87 96 97

8 34 47 79 87

FeT>MIC 30%

Rezim
1gx3 1gx4 2gx3 2gx4

0,125 100 100 100 100
0,25 100 100 100 100
0,5 99 99 100 100

1 99 99 99 99

2 93 96 98 99

4 71 82 93 97

8 24 38 71 83

FeT>MIC 35%

Rezim
1gx3 1gx4 29gx3 2gx4

0,125 100 100 100 100
0,25 100 100 100 100
0,5 99 99 100 100

1 98 99 99 99

2 89 95 97 99

4 61 77 90 95

8 17 31 60 77
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Cefepim [ECOFF = 8]

Pacienti. PB(%): 20,0 + 5,0; Vd (L): 21,3 + 6,5; tVsg (h): 2,4 + 0,7 [11,12]

FT>MIC 25%

Rezim
1gx3 2¢gx2 2gx3
0,5 100 100 100
1 100 100 100
2 100 100 100
4 100 99 100
8 98 98 99
16 76 92 98
32 13 46 76
Cefotaxim [ECOFF = 4]

FT>MIC 30%

Rezim

1gx3 1gx4 2gx3
100 100 100
100 100 100
100 99 100
99 99 100
96 96 99
64 84 96
9 31 64

Zdravi dobrovolnici. PB(%): 36,6 + 5,9; Vd (L): 16,6 + 8,1; tig (h): 1,1 + 0,4 [3,13]

FT>MIC 25%

Rezim
1gx3 2gx3 1gx4 2gx4
0,25 98 99 99 99
0,5 98 98 99 99
1 97 98 98 99
2 94 97 97 98
4 88 94 94 97
8 65 88 82 94
16 25 65 42 82

0,25

FT>MIC 30%

Rezim
1gx3 2gx3 1gx4 2gx4
98 98 99 99
97 98 98 99
95 97 97 98
91 95 96 98
80 91 91 95
51 80 73 91
17 51 31 72

0,25

FT>MIC 35%

Rezim
1gx3 1gx4 2¢gx3
100 100 100
100 99 100
99 99 100
99 98 100
93 93 98
52 73 93
6 20 52
PeT>MIC 35%
Rezim
1gx3 2gx3 1gx4 2gx4
97 98 98 99
95 97 98 98
92 95 96 97
86 92 94 96
71 86 86 93
38 71 62 86
12 38 22 62
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Ceftriaxon (Cile Craiga [1])

FT>MIC 25%

[ECOFF = 8]
Pacienti. PB(%): 92,7 + 3,2; Vd (L): 7,8 £ 6,4; tV2g (h): 8,1 + 3,9 [3,14]

Rezim
1gx1 1gx2 2¢gx1 2gx2

0,5 95 97 96 98 0,5
1 92 95 95 97 1
83 90 92 95 2

4 58 71 82 90 4

8 27 38 58 72 8
14 11 15 25 38 14
32 5 6 10 15 32

Ceftriaxon (Cile Craiga [1]) [ECOFF = 8]

FT>MIC 30%

Rezim
1gx1 1gx2 2¢gx1 2¢gx2
94 97 96 97
90 95 94 97
79 88 90 95
53 69 79 88
24 35 53 69
9 14 23 35
4 6 9 14

Zdravi dobrovolnici. PB(%): 92,7 £ 3,2; Vd (L): 14,0 £ 2,1; t'2 (h): 5,8 £+ 1,2 [3,15]

FT>MIC 25%

Rezim
1gx1 1gx2 2¢gx1 2¢gx2

0,5 96 98 98 98
1 91 95 96 98
65 83 90 95

4 13 40 65 83
8 0 1 13 41
14 0 0 0 2
32 0 0 0 0

FT>MIC 30%

Rezim
1gx1 1gx2 2gx1 2gx2
96 97 98 98
87 94 95 97
54 80 86 94
7 33 55 80
0 1 7 34
0 0 0 1
0 0 0 0

%6T>MIC 35%
Rezim

1gx1 1gx2 2gx1 2gx2
93 96 95 97
88 94 93 96
75 87 88 94
48 66 75 86
21 33 48 56
8 13 20 33
4 5 8 13

PeT>MIC 35%
Rezim

1gx1 1gx2 2gx1 2¢gx2
94 97 97 98
83 93 94 97
43 77 82 93
3 27 43 78
0 0 3 28
0 0 0 0
0 0 0 0
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Ceftriaxon (Cile Zelenitskyho [8]) [ECOFF = 8]
Pacienti. PB(%): 92,7 + 3,2; Vd (L): 7,8 £ 6,4; t'2g (h): 8,1 £ 3,9 [3,14]

%T>MIC 55% PT>MIC 75%

Rezim Rezim
1gx1 1gx2 2gx1 2¢gx2 1gx1 1gx2 2gx1 2¢gx2
0,5 87 95 91 96 0,5 80 92 87 95
1 78 91 87 95 1 66 87 80 92
2 58 80 78 91 2 43 73 66 87
4 31 55 58 80 4 20 46 43 73
8 13 25 31 55 8 8 20 20 46
14 5 10 13 25 14 3 8 8 20
32 2 4 5 10 32 2 3 3 8
Ceftriaxon (Cile Zelenitskyho [8]) [ECOFF = 8]
Zdravi dobrovolnici. PB(%): 92,7 £ 3,2; Vd (L): 14,0 £ 2,1; t'2g (h): 5,8 £+ 1,2 [3,15]
fT>MIC 55 fT>MIC 75
Rezim Rezim
1gx1 1gx2 2gx1 2¢gx2 1gx1 1gx2 2gx1 2¢gx2
0,5 83 96 94 98 0,5 56 93 83 97
1 50 89 83 96 1 17 79 56 93
2 9 59 50 89 2 1 37 17 79
4 0 9 9 59 4 0 2 1 37
8 0 0 0 9 8 0 0 0 2
14 0 0 0 0 14 0 0 0 0
32 0 0 0 0 32 0 0 0 0
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Cefuroxim [ECOFF = 4]
Pacienti. PB(%): 37,5+ 10,6; Vd (L): 11,4 £ 2,6; t'2s (h): 1,32 + 0,36 [3,16]

fT>MIC 25 fT>MIC 30
Rezim Rezim
0,759gx3 15gx3 0,75gx4 1,5gx4 0,759x3 15gx3 0,759x4 1,5gx4
0,125 100 100 100 100 0,125 100 100 100 100 0,125
0,25 100 100 100 100 0,25 100 100 100 100 0,25
0,5 100 100 100 100 0,5 100 100 100 100 0,5
1 100 100 100 100 1 99 100 100 100 1
2 99 100 100 100 2 98 99 99 100 2
4 98 99 99 100 4 95 98 99 99 4
8 89 98 97 99 8 78 95 93 98 8

Cefuroxim [ECOFF = 4]
Zdravi dobrovolnici. PB(%): 37,5 £ 10,6; Vd (L): 13,4 £ 4,5; t'2 (h): 1,41 £ 0,47 [3,17]

fT>MIC 25 fT>MIC 30
Rezim Rezim
0,759x3 15gx3 0,75gx4 159gx4 0,759x3 15gx3 0,75gx4 159gx4
0,125 99 100 100 100 0,125 99 99 100 100 0,125
0,25 99 99 100 100 0,25 99 99 99 100 0,25
0,5 99 99 100 100 0,5 99 99 99 99 0,5
1 99 99 99 100 1 98 99 99 99 1
2 98 99 99 99 2 96 98 98 99 2
4 95 98 98 99 4 91 96 96 98 4
8 81 95 92 98 8 69 91 86 96 8

fT>MIC 35
Rezim
0,759gx3 159gx3 0,75gx4 159gx4
100 100 100 100
100 100 100 100
99 100 100 100
99 99 99 100
97 99 99 100
91 97 97 99
62 91 97 97
fT>MIC 35
Rezim
0,759x3 159gx3 0,75gx4 159gx4
99 99 99 100
99 99 99 99
98 99 99 99
97 98 98 99
94 97 97 99
86 94 94 97
55 85 78 94
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Klinicka data

Cefazolin je jedinym pfipravkem, o jehoz ucinnosti existuje rozumné mnozstvi publikaci, vétS§inou podporujicich jeho pouziti jako
primarni nebo podpurné 1éEby MSSA bakteriémii [18-24]. Pfetrvavajicim problémem u tohoto pfipravku je efekt inokula. Nedavna
klinicka studie prokazala zvy$enou 30 denni mortalitu ze vSech pfi€in spojenou s kmeny, které maji prokazatelny efekt inokula in
vitro [25]. Pfedpoklada se, Ze efekt inokula souvisi s typem penicilinazy, kterou infikujici kmen obsahuje [26], a byl vyvinut test pro
rychlou detekci efektu inokula [27]. Nedavna francouzska studie ukazala, Zze cefazolin je stejné u€inny jako oxacilin nebo kloxacilin
pfi leécbé infekéni endokarditidy zplisobené S. aureus, tedy infekce, u niz by se pfitomnost efektu inokula dala o¢ekavat (autofi ji
netestovali)(28).

Ackoli cefepim nebyl formalné studovan, zda se, ze klinicky dobfe funguje u zavaznych infekci zpusobenych S. aureus, véetné
osteomyelitidy (30). Davka cefepimu pouzita v této studii byla 2 g x 2. Podobné, ackoli nebyl formalné studovan, se cefotaxim zda
byt u€inny u infekci dolnich cest dychacich zpusobenych S. aureus (29). Davky této studii se znaéné lisily.

Dvé nedavné studie zkoumaly Uc€innost ceftriaxonu u bakteriémie vyvolané Staphylococcus aureus citlivym k meticilinu [23] a u
nediferencované celulitidy u déti [31]. V prvni z nich byl ceftriaxon, vétSinou v davce 2 g jednou denné, prokazatelné horsi nez
cefazolin, vétSinou v davce 2 g x 3. Autofi pficitali horSi ucinnost vysoké vazbé ceftriaxonu na bilkoviny. V posledni studii byl
ceftriaxon jako ambulantni [é€ba v davce 50 mg/kg denné (coz odpovida davce 2g x 1 pro dospélé) stejné ucinny jako flukloxacilin
podavany pfi hospitalizaci (32). Tato studie nehledala plvodce onemocnéni a frekvence, s jakou byl S. aureus pfi¢inou, nebyla
znama. Dale, nedavna metaanalyza naznacila srovnatelnou G€innost (non-inferiority) ceftriaxonu u MSSA bacterémie v porovnani
se standardni péci, ackoli studie byly ponékud heterogenni [33].

Uginnost intravendzniho podani cefuroximu je nejasna. V nedavné danské studii srovnavajici cefuroxim iv s dikloxacilinem u
bakteriémickych infekci vyvolanych S. aureus byl cefuroxim spojen s vyznamné vy$8i 30 denni mortalitou (34). BohuZel, v této
studii nebylo zkoumano davkovani cefuroximu. DalSi danska studie s vyuzitim PK stanoveného u zdravych dobrovolnikd ukazala
pomoci simulace Monte Carlo, Ze k dosazeni ECOFF pro S. aureus 4 mg/l je zapotfebi davka nejméné 1,5 g x 3 (35),
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Zavéry

Dostupné klinické udaje a PK-PD analyzy podporuji pouziti cefazolinu a cefepimu v aktualné uvedenych davkovacich rezimech.
Analyzy PK-PD podporuji pouziti cefuroximu iv, ale publikované zkuSenosti s jeho pouzitim jsou omezené a je tfeba pouzit vysoké
davky. Analyzy PK-PD naznaduiji, ze cefotaxim nemusi byt spolehlivym pfipravkem, zejména u zavaznych infekci. To plati i pro
ceftriaxon, ackoli v literatufe se stale vedou spory o jeho roli a u€innosti [32].
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