Referensgruppen for Antibiotikafragor (RAF)

Dosering av antibiotika: farmakokinetik och
farmakodynamik

Bakgrund

Studier angaende antibiotikas farmakokinetik (pharmacokinetics; PK) och farmakodynamik
(pharmacodynamics; PD), dvs hur antibiotika ska doseras (doseringsintervall och dos) har
sedan 1990-talet visat att olika klasser av antibiotika dr beroende av olika farmakokinetiska
variabler for att uppnd optimal avdddning av bakterier. Studierna ar framfor allt gjorda pa
djur, men de humanstudier som finns stoder de data man har fatt fram i1 de olika
djurmodellerna.

Manga infektioner dr sjdlvbegrdnsande och ldker ut spontant utan antibiotikabehandling.
Antibiotika dr framfor allt viktigt 1 de situationer dir vdrdens immunforsvar dr forsvagat, men
kan dven verka i synergi med immunforsvaret hos immunkompetenta personer. Betydelsen av
optimerad dosering enligt farmakologiska principer dr darfor léttast att visa hos kritiskt sjuka
patienter.

I Sverige har betydelsen av PK/PD vid behandling av mindre allvarliga luftvigsinfektioner
och sarinfektioner ibland varit ifrdgasatt. Trots kénnedom om att penicilliner bor doseras
atminstone tre ganger per dygn till f6ljd av kort halveringstid har en praxis med dosering tva
ganger per dygn varit rddande. Detta baserar sig pé kliniska studier som inte har visat
signifikanta skillnader mellan dosering tvd och tre génger per dygn (1, 2) Dessa studier har
dock varit fokuserade pé klinisk utlakning istéillet for mikrobiologisk utldkning.

Dagan och medarbetare har argumenterat for att bakteriell eradikation bor vara malet for
behandling dven av mindre allvarliga infektioner (3). For ovre luftviagsinfektioner ses ofta
relativt god klinisk respons trots att bakteriologisk eradikation inte uppnas. For att utviardera
skillnaden mellan olika behandlingsregimer maste man dérfor ha mycket stora kliniska
studier, vilket inte &r fallet for de tva studier som inte har visat skillnad mellan dosering tva
och tre ginger per dygn. Persistens av bakterier i luftvdgarna trots klinisk utlikning har ocksa
visats vara forknippad med spridning av resistenta luftvdgsbakterier (3). Recidiv av
mellandreotit har dven visats vara vanligare hos patienter dér bakterier inte eradikerats fran
nasofarynx (4, 5). Slutligen har farmakologiskt optimerad dosering visats prediktera god
mikrobiologisk utldkning, varfor dosering enligt PK/PD-principerna anses vara betydelsefullt
dven for mindre allvarliga infektioner (6).

Grundprincipen blir déarfor att i de fall man anser att behandling 4r indicerad bor malet for
behandlingen vara eradikation, vilket forutsétter adekvat dosering enligt farmakologiska
principer.



PK/PD: evidens fran in vitro modeller, djurmodeller och humana data

Fran djurmodeller och in vitro data har man kunnat faststélla vilka PK/PD-parametrar som
korrelerar biast med optimal avdddning av bakterier for de kliniskt viktigaste grupperna av
antibiotika (Tabell 1). I alla berdkningar av PK/PD parametrar bor fri koncentration av
antibiotika anvindas (dvs ej proteinbunden fraktion), dd det &r denna som 4r farmakologiskt
aktiv. Den fria fraktionen av serumkoncentrationen kan anvidndas som surrogatmarkor for
lokal koncentration av antibiotika i infektionshdrden (7). Minsta hdmmande koncentration
(MIC) for bakterien mot det aktuella preparatet anvinds i alla parametrar. De viktigaste
parametrarna dr andel av tiden som serumkoncentrationen ligger Gver bakteriens MIC
(T>MIC), ytan under serumkoncentrationskurvan (AUC)/MIC och  maximal
serumkoncentration (Cpax)/MIC. 1 tilligg rdknas dalkoncentrationen (Cpin), dvs
serumkoncentrationen innan administration av nésta dos (internationellt omtalad som trough
concentration) som en viktig parameter for preparatet teikoplanin. Denna parameter kan dock
inte relateras till bakteriers MIC-virden och har dérfor varit ifrdgasatt.

Tabell 1. Viktiga PK/PD-parametrar for olika antibiotikaklasser

Antibiotika PK/PD- Milvirden Referens
parameter*

Penicilliner T>MIC >50% 8,9

Cefalosporiner T>MIC >50% (8,9)

Karbapenemer T>MIC >40% (8,9)

Kinoloner AUC/MIC Grampositiva bakterier: >40 (10)
Gramnegativa bakterier: >90

Vankomycin AUC/MIC >180 (11)

Aminoglykosider | Cpax/MIC >10 (12)

Tigecyklin AUC/MIC Grampositiva bakterier: >12,5 (13)
Gramnegativ bakterier: >7

* Berdknade utifran fri (obunden) serumkoncentration. Undantag: tigecyklin (total
AUC/MIC).

Betalaktamantibiotika (penicilliner, cefalosporiner, karbapenemer samt aztreonam) dr den
bist studerade gruppen avseende optimala farmakodynamiska parametrar. Figur 1A-C visar
en djurmodell baserad pad K. pneumoniae lunginfektion hos neutropena moss. Det framgar
tydligt att T>MIC korrelerar till béttre avdodning (Figur 1C). Optimal avdddning ses vid
T>MIC 60-70 %, medan ytterligare 6kning av T>MIC inte leder till 6kad avdodning. Om man
rdknar pa fri serumkoncentration av antibiotika dr det vanligt att anvéinda T>MIC pa >50 %
for penicilliner och cefalosporiner, medan det for karbapenemerna ricker att uppnd >40 %
T>MIC (14). Ifall man onskar att uppnd bakteriostas, snarare &n optimal avdddning, &r
sannolikt motsvarande parametrar T>MIC pa >30 % for penicilliner och cefalosporiner och
>20 % for karbapenemer (15).

PK/PD parametrar som initialt i in vitro- och djurmodeller visade sig korrelera till effektiv
avdodning har senare i kliniska studier i stor utstrdckning bekréftats. For mindre allvarliga
lufvigsinfektioner har det visats att T>MIC >50 % (fri fraktion) for penicilliner korrelerar
med god bakteriologisk utlikning av mellanoreotit. Detta har man kunnat avgéra genom att



gora tympanocentes innan och efter insatt antibiotikabehandling hos patienter med akut
mellanoreotit (6).

For allvarliga infektioner dr det sannolikt att man bor ligga pd T>MIC ndrmare 60-70 %,
vilket 1 djurmodeller har visats ge optimal avdddning (14). I djurmodeller har man kunnat visa
att det for neutropena moss 1 vissa modeller krdvs ndrmare 100 % T>MIC for vissa
betalaktamantibiotika (10). Aven om flera kliniska studier behovs, verkar T>MIC >65 % vara
ett rimligt estimat pa optimal PK/PD-parameter for betalaktamantibiotika hos kritiskt sjuka
patienter (16). Vissa forfattare har dven gétt lingre och i en prospektiv observationell studie
kunde det visas att T>MIC péd 100 % gav mycket goda behandlingsresultat pa kritiskt sjuka
patienter, men studien saknade en kontrollgrupp (17).

Figur 1. Korrelation mellan avdédning med cefotaxim och C,,,,/MIC (A), AUC/MIC (B)
och %T>MIC (C)
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K. pneumoniae lunginfektion hos neutropena mdoss. Varje cirkel representerar data fran en mus. Figuren visar att
okande tid 6ver MIC (T/MIC) korrelerar till battre avdodning (ldgre bakterietal per lung), medan 6kande
maximal serumkoncentration/MIC och AUC/MIC inte &r forknippad med béttre avdédning (14).

For kinoloner dr det vél etablerat att AUC/MIC korrelerar bést till terapirespons, bade i
djurmodeller och 1 in vitro kinetiska modeller (10). Det finns dessutom en retrospektiv
humanstudie som visar att effekten av ciprofloxacin hos patienter med allvarliga infektioner
ar betydligt biattre om AUC/MIC ligger > 125 (Figur 2), vilket motsvarar fritt AUC/MIC pa
90 om man riknar med en proteinbindning pa c:a 70% (18). Aminoglykosider dr en annan
grupp av koncentrationsberoende antibiotika, dir Cp,,/MIC har visat sig korrelera bést till
terapirespons (12, 19). Slutligen presenteras i detta dokument dven doseringsexempel for
vankomycin och tetracyklinderivatet tigecyklin. For bada dessa preparat har AUC/MIC visats
vara den parameter som korrelerar bést till effekt (11, 20).



Figur 2. Korrelation mellan effekt av ciprofloxacin och AUC/MIC-
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Relation mellan 24 timmars AUC/MIC kvot och mikrobiologisk/klinisk respons av ciprofloxacin hos 64
patienter med allvarliga infektioner. En klar korrelation kan observeras mellan hog AUC/MIC kvot och god
kinisk/mikrobiologisk respons (18).



Betalaktamantibiotika

Nar det giller dosering av betalaktamantibiotika dr det visat att effekten &r beroende av
T>MIC f6r den fria fraktionen av antibiotika i serum. Hur lang T>MIC ska vara &r med stor
sannolikhet beroende av hur allvarlig infektionen ar, men siffror pd runt 50 % av
doseringsintervallet har visat sig ge maximal effekt av penicilliner och cefalosporiner vid de
flesta infektioner. For karbapenemer verkar 40 % av tiden 6ver MIC vara tillrackligt for
optimal effekt. Det dr dock viktigt att komma ihdg att detta i huvudsak géller personer med
fungerande immunf6rsvar. Kritiskt sjuka och/eller immunsupprimerade kan behdva hogra
andel av tiden 6ver MIC. Det finns dessutom viss evidens som stdder att man vid behandling
av gramnegativa infektioner bor ha hogre andel av tiden 6ver MIC, sannolikt upp mot 60-70
% (16).

Betalaktamantibiotika har en avdodning som paverkas mycket lite av hoga
maximalkoncentrationer, utan dr frimst beroende av tiden éver MIC. En hojning av dosen
leder givetvis till en samtidig forlangning av T>MIC, men eftersom de flesta
betalaktamantibiotika har korta halveringstider blir denna tidsvinst mycket marginell. Det &r
darfor framfor allt viktigt att dosera betalaktamantibiotika tillrdackligt frekvent.

I en rad riakneexempel nedan visas relationen mellan dosering och MIC-vérden for kliniskt
viktiga antibiotika-/bakterieckombinationer. Exemplen giller patienter med normal
njurfunktion. I Tabell 2 visas de farmakokinetiska forutsittningar som ligger till grund for
berdkningarna. Farmakodynamiska malkoncentrationer dr hamtade fran Tabell 1.

Tabell 2. Farmakokinetiska parametrar for nagra utvalda betalaktamantibiotika
(www.eucast.org)

Antibiotika Fri Cyax (dos) Tin

Penicillin V 2mg/L (1g) 0,5h
4 mg/L (2 g)
Penicillin G 35mg/L (1 g) 0,5h

70 mg/L (2 g)
105 mg/L (3 g)

Amoxicillin 11 mg/L (0,75g) |1h

Flukloxacillin | 1 mg/L (0,5 g) I,5h
1,5 mg/L (0,75 g)

Ceftibuten 6,5mg/L (04g) |2h
Cefuroxim 10 mg/L (0,75¢g) | 1,5h
20mg/L (1,5 g)
Cefotaxim 60 mg/L (1 g) lh
120 mg/L (3 g)
Imipenem 28 mg/L (0,5 g) lh

52 mg/L (1 g)

Meropenem 18 mg/L (0,5 g) lh
36 mg/L (1 g)

Ertapenem 8 mg/L (1 g) 4h




Tabell 3. Dosering av penicillin V vid behandling av pneumokockinfektion

Dosering T>MIC (MIC=0,03 mg/L) | T>MIC (MIC=0,5 mg/L)
lgx2 25 % 8 %

2gx2 29 % 13 %

lgx3 38 % 13 %

2gx3 44 % 19 %

lgx4 50 % 17 %

MIC virdet for en vanlig kénslig pneumokock &r 0,03 mg/L. I exemplet ovan har dessutom
valts en pneumokock med nedsatt penicillinkdnslighet, MIC=0,5 mg/L. I Sverige doseras
penicillin V traditionellt tvd gdnger om dagen. Med tanke pa den korta halveringstiden och att
effektparameter 4r T>MIC bor dock preparatet doseras minst tre gdnger per dygn, 1 alla fall i
det initiala skedet av sjukdomen (s& linge barnen 4r hemma fran daghem/skola). Doseringen
som rekommenderas vid sinuit och otit dr 25 mg/kg x 3 upp till 2 g x 3. Rdkneexemplet visar i
Ovrigt att penicillin V inte 4r ett adekvat behandlingsalternativ vid infektion med
pneumokocker som har nedsatt penicillinkdnslighet, inte heller vid doseringarna2 gx3/1 g
x 4.

Tabell 4. Dosering av amoxicillin vid behandling av pneumokockinfektion vid nedsatt
penicillinkéinslighet

Dosering T>MIC (MIC=0,5 T>MIC (MIC=1 T>MIC (MIC=2
mg/L) mg/L) mg/L)

0,75gx2 41 % 33 % 25 %

0,75gx3 63 % 50 % 38 %

0,75gx4 83 % 67 % 50 %

Doseringsexemplet visar att pneumokockinfektioner kan behandlas med amoxicillin 0,75 x 3,
aven vid MIC-vérden pa 1 mg/L. Vid MIC-vérden pa 2 mg/L kravs doseringen 0,75 g x 4.

Tabell 5. Dosering av penicillin V vid behandling av Haemophilus influenzae

Dosering T>MIC (MIC=0,5 mg/L) T>MIC (MIC=8 mg/L)
lgx2 8 % 0 %
2gx?2 13 % 0%
lgx3 13 % 0%
2gx3 19 % 0%
lgx4 17 % 0%

H. influenzae utan resistensmekanismer mot penicilliner har MIC-virden pa 0,5 -8 mg/L mot
penicillin V. Berdkningen visar att inte ens de kénsligaste stammarna kan behandlas med
penicillin V. Detta medel ar darfor inte aktuellt for behandling av H. influenzae.



Tabell 6. Dosering av penicillin G vid behandling av Haemophilus influenzae

Dosering T>MIC (MIC=0,125 mg/L) | T>MIC (MIC=2 mg/L)
1gx3 50 % 25 %
lgx4 66 % 33%
2gx3 56 % 31%
2gx4 75 % 41 %
3gx3 63 % 38 %
3gx4 83 % 50 %

Doseringsexemplet visar att H. influenzae utan resistensmekanismer (MIC 0,125-2 mg/L)
skulle kunna behandlas med penicillin G forutsatt dosering 3 g x 4. Klinisk dokumentation
saknas dock pa att penicillin G kan anvdndas vid behandling av H. influenzae, varfor
kanslighetsbrytpunkt inte har satts for denna kombination.

Tabell 7. Dosering av amoxicillin vid behandling av H. influenzae

Dosering T>MIC (MIC=0,5 T>MIC (MIC=1 T>MIC (MIC=2
mg/L) mg/L) mg/L)

0,75gx2 41 % 33% 25 %

0,75gx3 63 % 50 % 38 %

0,75gx4 83 % 67 % 50 %

Doseringsexemplet visar att kédnsliga H. influenzae bor behandlas med amoxicillin 0,75 x 3.
Enstaka kénsliga H. influenzae kan ha MIC-vérden pa 2 mg/L och bor da sannolikt behandlas
med doseringen 0,75 g x 4.

Tabell 8. Dosering av ceftibuten vid behandling av H. influenzae

Dosering T>MIC (MIC=0,06 mg/L)) | T>MIC (MIC=0,5 mg/L)
04gx1 67 % 42 %
0,4gx?2 100 % 83 %

Isolat som saknar resistensmekanismer mot ceftibuten har MIC-vérden < 0,5 mg/L. I
doseringsexemplet har det utgétts fran en halveringstid pa 2 h, medan ménga patienter
kommer att ha en halveringstid pd 3 timmar. Detta innebér att manga kommer att uppna 50%
T>MIC vid doseringen 0,4 g x 1 ifall MIC 4r 0,5 mg/L, men att vissa patienter kan behova en
dosering pd 0,4 g x 2.



Tabell 9. Dosering av flukloxacillin vid behandling av stafylokockinfektion

Dosering T>MIC (MIC=0,25 mg/L)
0,75gx2 29 %
0,5gx3 38 %
0,75gx3 44 %
1gx3 56 %

For isoxazolylpenicillinerna (dikloxacillin/flukloxacillin) rekommenderas dosen 12,5 mg/kg x
3 till 1 g x 3, mot bakgrund av att ovriga doseringar ger T>MIC <50% for kénsliga
stafylokocker. 1 nuldget anvidnds fortfarande ofta doseringen 0,75 g x 2, vilket ger klart

otillracklig T>MIC for optimal behandlingseffekt.

Tabell 10. Dosering av cefuroxim vid behandling av infektion orsakad av E. coli

Dosering T>MIC MIC=2 mg/L) | T>MIC (MIC=4 mg/L) | T>MIC (MIC=8 mg/L)
0,75gx3 56 % 38 % 19 %
1,5gx3 75 % 56 % 38 %
1,5gx4 100 % 75 % 50 %

E. coli, K. pneumoniae och P. mirabilis utan resistensmekanismer har cefuroxim MIC-virden
< 8 mg/L enligt gillande kinslighetsbrytpunkt. Fran rdkneexemplet ovan framgér tydligt att
man endast vid dosering 4 ganger per dygn nar upp i tillrickligt hog tid med
serumkoncentration &ver bakteriens MIC (fri koncentration). For cefalosporiner dr det
onskvirt att ligga pd T>MIC >50 %, vilket man endast uppnér vid MIC-vérden < 4 mg/L med
standarddoseringen 1,5 g x 3. Av detta skdl rekommenderar RAF att endast anvinda
cefuroxim i behandling av E. coli, Klebsiella spp. och P. mirabilis vid urinvéagsfokus, till f61jd
av att urinkoncentrationerna #r hoga. Ovriga Enterobacteriaceae anses inte fullt ut
behandlingsbara och har dirfor hellre inte tilldelats kénslighetsbrytpunkt.

Tabell 11. Dosering av cefotaxim vid behandling av infektion orsakad av E. coli

Dosering T>MIC T>MIC T>MIC
(MIC=0,25 mg/L) (MIC=0,5 mg/L) (MIC=1 mg/L)

lgx3 88 % 75 % 63 %

3gx3 100 % 88 % 75 %

For cefotaxim uppnar man med normaldoseringen 1 g x 3 63 % av T>MIC om bakterien har
ett MIC-virde precis pa kénslighetsbrytpunkten 1 mg/L. Vid infektioner orsakade av E. coli
dar det inte ror sig om urinvigsfokus rekommenderar darfor RAF att cefotaxim bor anviandas
istdllet for cefuroxim 1 de situationer dédr behandling med en cefalosporin anses befogad.



Tabell 12. Dosering av imipenem vid behandling av infektion orsakad av P. aeruginosa

Dosering T>MIC MIC=1 mg/L) | T>MIC (MIC=2 mg/L) | T>MIC (MIC=4 mg/L)
0,5gx3 50 % 38 % 25 %
0,5gx4 66 % 50 % 33 %
lgx4 83 % 66 % 50 %

For imipenem ligger kédnslighetsbrytpunkten for P. aeruginosa pa 4 mg/L. Vid maximal dos
nir man pa 50 % T>MIC. Ovriga doseringsregimer ger for 14ga T>MIC och mot bakgrund av
dessa data dr det rimligt att alltid vilja doseringen 1 g x 4 vid behandling av infektioner med
P. aeruginosa.

Tabell 13. Dosering av meropenem vid behandling av infektion orsakad av P. aeruginosa

Dosering T>MIC (MIC=1 mg/L)) | T>MIC (MIC=2 mg/L)
0,5gx3 50 % 38 %
0,5gx4 66 % 50 %
lgx3 63 % 50 %

Kénslighetsbrytpunkten for meropenem och P. aeruginosa ligger pa 2 mg/L. Doseringarna
0,5 g x 4 eller 1 g x 3 bor alltid véljas vid behandling av P. aeruginosa for att sidkerstilla att
man uppnar 50 % T>MIC.

Tabell 14. Dosering av ertapenem vid behandling av infektion orsakad av E. coli

Dosering T>MIC T>MIC T>MIC
(MIC=0,125 mg/L) (MIC=0,25 mg/L) (MIC=0,5 mg/L)
lgxl 83 % 66 % 50 %

Med ertapenems kénslighetsbrytpunkt pé 0,5 mg/L for Enterobacteriaceae uppnar man 50 %
T>MIC ifall bakterien har ett MIC-virde precis pa brytpunkten. Méjligen bor man ligga dver
50 % for att vara sdker pd att fi fullgod effekt vid behandling av kritisk sjuka patienter med
gramnegativa infektioner, varfor doseringen kan vara nigot lag for bakterier med létt forhojda
MIC-virden (fortfarande inom kanslighetskategorin). Normalpopulationen av E. coli ligger pa
MIC-virden <0,125 mg/L, vilket ger T>MIC >80%.




SAMMANFATTNING:

e Betalaktamantibiotika bor alltid doseras minst 3 ganger per dygn, oberoende av typ av
infektion

e Dosering av penicillin V tva ganger per dygn ger otillrdcklig T>MIC for de vanliga patogener
som orsakar luftvagsinfektioner, vilket kan leda till persistens av bakterier och
resistensutveckling

¢ Vid infektioner orsakade av pneumokocker med nedsatt penicillinkénslighet bor amoxicillin 1
doseringen 750 mg x 4 viljas, da penicillin V dven i doseringen 1 g x 4 ger otillricklig
T>MIC

e Penicillin V kan inte anvindas vid behandling av H. influenzae

e Penicillin G skulle teoretisk i doseringen 3 g x 4 vara aktivt mot H. influenzae, men till foljd
av att klinisk dokumentation saknas har det inte satts brytpunkt for denna kombination

e Amoxicillin bor ges 1 doseringen 0,75 g x 3 vid behandling av H. influenzae

e [ vissa fall kan ceftibuten vara ett behandlingsalternativ for ampicillinresistenta H. influenzae
och de flesta patienter uppndr tillracklig T>MIC vid doseringen 0,4 g x 1, 4ven om vissa
patienter kan behova 0,4 g x 2

e Vid behandling av stafylokockinfektioner med flukloxacillin bor doseringen 1 g x 3 anvédndas

e (Cefuroxim &r inte ett optimalt behandlingsalternativ mot E. coli och besldktade gramnegativer
till foljd av att T>MIC for bakterier som saknar resistensmekanismer ligger <50% med
doseringen 1,5 g x 3

e Vid behandling av P. aeruginosa infektioner med imipenem och meropenem bor alltid hogsta
dos (1 g x 4, respektive 0,5 g x 4 eller 1 g x 3) véljas. MIC-bestdmning kan vara motiverad
vid misstanke om terapisvikt



Aminoglykosider

Aminoglykosider har en snabb, koncentrationsberoende avdodning och lang persisterande
effekt, vilket gor att hoga doser &r fordelaktigt fran effektsynpunkt och att lénga
doseringsintervall kan tilldtas. For denna antibiotikagrupp har experimentella djurstudier och
kliniska studier kunnat visa att den farmakokinetiska parameter som bist korrelerar till effekt
ar maximal serumkoncentration i relation till MIC (Cpax/MIC). Detta har lett till att ménga
idag doserar aminoglykosider en ging per dygn.

Tabell 15. Farmakokinetiska parametrar for gentamicin (www.eucast.org)

Antibiotika Fri Chax (dos)1 T

Gentamicin 3,8 mg/L (1 mg/kg) 2h
7,6 mg/L (2 mg/kg)*

11,4 mg/L (3 mg/kg)*
22,8 mg/L (6 mg/kg)*
26,6 mg/L (7 mg/kg)*

! Proteinbindning anges oftast som <10 %, i beréikningen har 5 % anvints.
? Linearitet har forutsatts i berikningarna.

Tabell 16. Dosering av gentamicin vid behandling av infektion orsakad av S. aureus

Dosering Cuax /MIC Cuax 'MIC Cuax 'MIC
(MIC=0,25 mg/L) (MIC=0,5 mg/L) (MIC=1 mg/L)

I mg/kgx1 15 8 4

2mg/kgx 1 30 15 8

3mgkgx1 46 23 11

Studier har visat att optimal Cp,x /MIC dr >10, vilket talar for att man bor behandla
stafylokockinfektioner med doseringen 3 mg/kg eller hogre.

Tabell 17. Dosering av gentamicin vid behandling av infektion orsakad av E. coli

Dosering Ciax /MIC Cax 'MIC Crax 'MIC
(MIC=0,5 mg/L) (MIC=1 mg/L) (MIC=2 mg/L)

3mgkgx1 23 11 6

6 mg/kg x 1 46 23 11

7Tmg/kgx 1 54 27 14




Doseringsexemplet visar att man dven med doseringen 3 mg/kg av gentamicin inte kommer
upp 1 tillrackligt hog Cha/MIC for E. coli ifall MIC-vérdet ligger pa 2 mg/L. For P.
aeruginosa ar kanslighetsbrytpunkten 4 mg/L. Detta innebér att man inte ens med doseringen
7 mg/kg kommer upp i optimal Cp,,/MIC ifall ett P. aeruginosa isolat har ett MIC-virde pa 4

mg/L.

SAMMANFATTNING:

e Vid stafylokockinfektioner bor doseringen av aminoglykosider vara minst 3 mg/kg

e Vid gramnegativa infektioner bor doseringen vara 6-7 mg/kg och vid infektioner orsakade av
P. aeruginosa kan MIC-bestdmning vara av virde for att avgora ifall det kan bli problem att
komma upp 1 tillrdckligt hog Cpmax/MIC dven med hogsta dos (giller isolat med MIC 4 mg/L).



Kinoloner

Area under serumkoncentrationskurvan har visats vara den viktigaste effektparametern for
kinoloner. Denna antibiotikaklass  tillhor ddrmed de antibiotika som  har
koncentrationsberoende avdodning av bakterier. Nedan foljer en summering av
farmakokinetiska parametrar for ciprofloxacin och levofloxacin, samt exempel pé dosering av
kinoloner vid infektioner orsakade av P. aeruginosa, S. pneumoniae och S. aureus.

Tabell 18. Farmakokinetiska parametrar for ciprofloxacin och levofloxacin
(www.eucast.org)

Antibiotika Fri Cax (dos) T Fritt AUC

Ciprofloxacin | 1,7mg/L (0,5gx2p.0.) [4h 13 mgh/L
2,2mg/L (0,4gx21v.) 15 mgh/L
2,2 mg/L (0,75 gx 2 p.o.) 27 mgh/L

Levofloxacin | 4,6 mg/L (0,5gx 1) 8h 34 mgh/L
6,7 mg/L (0,75 gx 1) 43 mgh/L

Tabell 19. Dosering av ciprofloxacin vid behandling av infektion orsakad av P.
aeruginosa

Dosering AUC/MIC AUC/MIC AUC/MIC
(MIC=0,12 mg/L) (MIC=0,25 mg/L) (MIC=0,5 mg/L)

0,5gx2p.o. 108 52 26

0,4gx2i.v. 125 60 30

0,75 gx2p.o. |225 108 54

Vid allvarliga infektioner orsakade av gramnegativa bakterier &r det visat att fritt AUC/MIC
bor vara > 90 for ciprofloxacin. Vid doseringarna 500 mg x 2 p.o. och 400 mg x 2 i.v. uppnas
endast adekvat AUC/MIC-kvot vid MIC < 0,25 mg/L. Vid doseringen 750 mg x 2 uppnas
adekvat AUC/MIC-kvot vid MIC 0,25 mg/L, men inte vid MIC 0,5 mg/L. Slutsatsen é&r att P.
aeruginosa alltid bor behandlas med hogsta dos. Aven vid mindre allvarliga infektioner torde
detta vara en rimlig rekommendation for att forebygga resistensutveckling.

Tabell 20. Dosering av levofloxacin vid behandling av infektion orsakad av §.
pneumoniae

Dosering AUC/MIC AUC/MIC AUC/MIC
(MIC=0,5 mg/L) (MIC=1 mg/L) (MIC=2 mg/L)

0,5gx1 68 34 17

0,75gx1 86 43 22




Detta exempel visar att man dven vid behandling av kénsliga S. pneumoniae (MIC 2 mg/L)
far for lagt fritt AUC/MIC for optimal behandlingseffekt (<40). Kinoloner rekommenderas
inte for behandling av pneumokocker, men ifall levofloxacin skall anvdndas rekommenderas
MIC-bestdmning av isolatet.

Tabell 21. Dosering av ciprofloxacin vid behandling av infektion orsakad av S. aureus

Dosering AUC/MIC AUC/MIC AUC/MIC
(MIC=0,25 mg/L) (MIC=0,5 mg/L) (MIC=1 mg/L)

0,5gx2p.o. 52 26 13

0,75 gx2p.o. | 108 54 27

For grampositiva bakterier som S. aureus bor sannolikt fritt AUC/MIC for optimal
behandlingseffekt vara > 40. I det aktuella exemplet uppnar man endast detta vid MIC-véarden
< 0,5 mg/L och for bakterier med MIC 0,5 mg/L endast med den hogsta doseringen. Med
dosering 0,5 g x 2 uppnar man malkoncentrationen endast om MIC &r 0,25 mg/L.
Kinslighetsbrytpunkten dr 1 mg/L och for bakterier med sia hoga MIC-védrden blir
mélkoncentrationen otillricklig &dven med doseringen 0,75 g x 2. Dessa berdkningar
overensstimmer med RAFs allmidnna rekommendation om att kinoloner endast i
undantagsfall (t ex protesinfektioner) bor anvédndas vid infektioner dér stafylokocker
misstdnks. Sannolikt bér moxifloxacin féredras framfor ciprofloxacin, eftersom fritt AUC é&r
jamforbart mellan de tvd kinolonerna med standarddosering, medan bakterier utan
resistensmekanismer ligger tva spddningssteg ldgre 1 MIC for moxifloxacin (0,25 mg/L
jamfort med 1 mg/L), vilket innebér att man dven med doseringen 0,5 g x 2 kommer upp i fritt
AUC/MIC > 40.

SAMMANFATTNING:

e Vid behandling av P. aeruginosa med kinoloner ar det svart att med hogsta dos (0,75 g x 2)
komma upp 1 tillrackligt hogt fritt AUC/MIC for att uppna optimal effekt. Detta géller dven
for Enterobacteriaceae med MIC-vérden pa 0,5 mg/L

e Vid behandling av pneumokocker bor kinoloner som huvudregel undvikas.
Levofloxacinbehandling bor alltid foregas av MIC-bestdmning.

e Vid behandling av infektioner orsakade av S. aureus bor kinoloner i regel undvikas. Om
behandling &r aktuellt bor moxifloxacin foredras ur en farmakologisk synvinkel (dock finns
dokumentation pd behandling av protesinfektioner endast for ciprofloxacin)




Glykopeptider

For vankomycin anses fritt AUC/MIC vara viktigaste effektparameter och enligt litteraturen
bor kvoten vara >180. Nedan foljer ett doseringsexempel med S. aureus och vankomycin.

Tabell 22. Farmakokinetiska parametrar for vankomycin (www.eucast.org, 21)

Antibiotika Fri Cax (dos) Tix Proteinbindning | Fritt AUC
Vankomycin 23 mg/L (1 gx2) 5h 55 % 162 mgh/L
23mg/L (1 gx3) 240 mgh/L

! Proteinbindningen av vankomycin dr mycket variabel och hir har det tagits utgangspunkt i
hogsta rapporterade proteinbindning i litteraturen.

Tabell 23. Dosering av vankomycin vid behandling av infektion orsakad av S. aureus

Dosering AUC/MIC AUC/MIC AUC/MIC
(MIC=0,5 mg/L) (MIC=1 mg/L) (MIC=2 mg/L)

lgx2 324 162 81

lgx3 480 240 120

Proteinbindningen av vankomycin dr mycket variabel och det finns inget sitt att avgora
huruvida patienter har hog eller lag proteinbindning, varfor man wur en
patientsidkerhetsperspektiv bor utga fran att proteinbindningen &r hég. Vid MIC-virden pa 1
mg/L ger doseringen 1 g x 2 otillricklig AUC/MIC hos patienter som har hog
proteinbindning. Vid MIC-virden pa 2 mg/L (fortfarande kénsliga) bor doseringen 1 g x 3
alltid véljas, men hos en del patienter kommer dven denna dosering ge otillricklig AUC/MIC.




SAMMANFATTNING:

Vid behandling av S. aureus med vankomycin i dosering 1 g x 2 uppnas fritt AUC/MIC >180
endast ifall MIC < 0,5 mg/L for patienter med hog proteinbindning och upp till 1 mg/L for
patienter med lag proteinbindning

Vid doseringen 1 g x 3 uppnas fritt AUC/MIC > 180 for alla patienter vid MIC 1 mg/L och
for patienter med 14g proteinbindning upp till 2 mg/L

Kénslighetsbrytpunkten for S. aureus och vankomycin dr 2 mg/L, men hos patienter med hog
proteinbindning kommer man redan vid 1 mg/L under fritt AUC/MIC som krévs for optimal
behandlingsefekt

For teikoplanin behovs flera studier for att avgora optimal effektparameter



Tigecyklin

For tigecyklin rdknas AUC/MIC > 12,5 som prediktivt for god effekt mot grampositiva
organismer medan > 7 ridknas vara tillrdckligt mot gramnegativa bakterier. I berdkningarna
nedan har det tagits utgdngspunkt i total AUC pa 5 mgh/L, vilket relateras till MIC-vérden for
kénsliga enterokocker och K. pneumoniae.

Tabell 24. Farmakokinetiska parametrar for tigecyklin (www.eucast.org)

Antibiotika Cnax (dos) T2 | Proteinbindning | Fritt AUC
Tigecyklin 0,9 mg/L (50 mg x 2, 30 min 20h | 80% 1,5 mgh/L
inf)

Tabell 25. Dosering av tigecyklin vid behandling av infektion orsakad av E. faecalis

Dosering AUC/MIC AUC/MIC
(MIC=0,125 mg/L) (MIC=0,25 mg/L)
0,05gx 2 40 20

Vid behandling av kénsliga enterokocker (MIC < 0,25 mg/L) uppnér man vid doseringen 50
mg x 2 tillrdcklig hog fritt AUC/MIC-kvot.

Tabell 26. Dosering av tigecyklin vid behandling av infektion orsakad av K. pneumoniae

Dosering AUC/MIC AUC/MIC AUC/MIC
(MIC=0,5 mg/L) (MIC=1 mg/L) (MIC=2 mg/L)
0,05gx2 10 5 2,5

Vid behandling av tigecyklinkénsliga Enterobacteriaceae (MIC < 1 mg/L) uppnar inte alla
patienter tillrdcklig hog fritt AUC/MIC-kvot med doseringen 50 mg x 2.

SAMMANFATTNING:

e Vid behandling av E. faecalis med tigecyklin i normal dosering uppnas fritt AUC/MIC >12,5

for alla kdnsliga stammar (MIC < 0,25 mg/L)

o For Enterobacteriaceae kan man redan vid MIC-virden pé 1 mg/L (fortfarande kénsliga
enligt gillande brytpunkter) observera att AUC/MIC < 7, vilket anses vara otillriackligt for
optimal behandlingseffekt



Slutliga kommentarer

Referensgruppen for Antibiotikafragor anser att den evidens som stoder dosering enligt de
beskrivna farmakologiska principerna i1 detta dokument &r Overtygande. Betydelsen av
optimerad dosering vid mindre allvarliga infektioner har ibland varit ifragasatt, men studier
har visat att persistens av bakterier trots klinisk utlikning &r forknippad med recidiv och med
okad spridning av resistenta bakterier 1 samhillet. For allvarliga infektioner dér patienten
ibland har férsvagat immunforsvar dr farmakologiskt optimerad dosering av storsta vikt for att
uppnd goda behandlingsresultat. Vid en del gramnegativa infektioner, t ex infektioner
orsakade av P. aeruginosa, bor hogsta mojliga dosering av antibiotika véljas ifall patienten
har normal njurfunktion, vilket giller alla tillgéngliga medikamentgrupper.
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