Daptomycin - nové antibiotikum pro lécbu
zdavaznych infekci zptisobenych nékterymi
grampozitivnimi bakteriemi
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Daptomycin je cyklicky polypeptid, nové antibiotikum s baktericidni aktivitou in vitro proti fadé grampozitivnich bakterii. Toto dobfie
tolerované antibiotikum je urceno k nitrozilni 1é¢bé zavaznych infekci zplsobenych stafylokoky a streptokoky nebo jejich kmeny, re-
zistentnimi a multirezistentnimi k jinym antibiotiktim. Indikace pro daptomycin zahrnuji zavazné infekce kiize a mékkych tkani véetné
bakteremickych forem a pravostrannou endokarditidu zpisobenou Staphylococcus aureus.
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Daptomycin - a new antibiotic for the treatment of serious infections caused by certain gram-positive bacteria

Daptomycin is a cyclic polypeptide, a new antibiotic with bactericidal activity in vitro against many gram-positive bacteria. This well-tole-
rated antibiotic is used for intravenous treatment of serious infections caused by staphylococcus and streptococcus, or strains, resistant
and multidrug-resistant to other antibiotics. The indication for daptomycin include serious skin and soft tissues, including forms and

right bakteremickych endocarditis caused by Staphylococcus aureus.
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Uvod

Koncem druhé poloviny minulého stoleti
se jako plvodci lokaInich iinvazivnich infekci
zacaly stale Castéji uplatnovat kmeny bakterif re-
zistentnf k antibiotikdm' volby, obvykle soucasne
rezistentnf také k antibiotikéim z dalsich skupin.
Tento stav podnitil vyvoj latek prekonavajicich
rezistenci nékterych bakterii, z nichz vétsina
vznikla modifikaci stavajicich antibiotik.

Mezi obtizné |écitelné infekce patii baktere-
mie a infek¢ni endokarditida, pfipadné irychle
probfihajici, zavazné infekce kize a mékkych
tkdni, zpUsobené grampozitivnimi bakteriemi.
Patfi mezi né zejména infekce zplsobené druhy
Staphylococcus aureus. ZvIasté problematicka
je lé¢ba infekci zplsobenych kmeny S. aureus,
u nichz byla prokazéna rezistence k Iéku volby
oxacilinu (MRSA), pomoci rychlych molekular-
nich metod. Takové infekce vyzaduji okamzité
podani Ucinného antibiotika jesté pred vyset-
fenim citlivosti k dal$im antibiotikdim, nebot
prodleni v zahdjeni [éCby provazi vysoka smrt-
nost (1). Lékem volby stafylokokovych infekci
vcetné infekeni endokarditidy zpUsobenych
kmeny MRSA je vankomycin (2, 3) existuji vsak
kmeny stafylokokl intermedidrné rezistentni
k vankomycinu (VISA, vancomycin-intermediate

1.V tomto textu je termin antibiotikum pouzito pro oznace-
ni viech latek s antibakteridlnfm Gcinkem.

S. aureus), které mohou zpUsobit selhanf écby
timto antibiotikem (4). Daptomycin je antibioti-
kum, objevené koncem minulého stoleti de novo
jako fermentac¢ni produkt plisné Streptomyces
roseosporus, které pro své vlastnosti a spektrum
Ucinku muze rozsffit moznosti lécby zdvaznych
grampozitivnich infekcf.

Mechanizmus acinku

Daptomycin je 13¢lenny aminokyselinovy
cyklicky lipopeptid s vedlejsim deseticlennym
uhlikovym fetézcem. Mechanizmus Ucinku spo-
¢iva v jeho vazbé na cytoplazmatickou mem-
brédnu grampozitivnich bakterii, podminénou
pritomnostiiontd vapniku. Tato vazba inaktivuje
funkce, jez jsou pro bakteridlni buriku nepostra-
datelné, a bakterie je usmrcena (5, 6).

J¢inek in vitro a v experimentu

Ucinek daptomycinu in vitro je rychly, bakte-
ricidni a zavisly na koncentraci. Postantibioticky
Ucinek pfetrvava v baktericidnf aktivité zhruba
6 hodin (7) a tak umoznuje podavani daptomy-
cinu jednou denné. Daptomycin rychle pronika
do biofilmu vytvéareného stafylokoky a u vétsiny
kmenU jeho tvorbu inhibuje (8). Tato skute¢nost
je zvlast vyznamna pii podavani daptomycinu
u infekci sdruzenych s cizim télesem.

Mezi bakterie inhibované daptomycinem
in vitro patfi vétsina grampozitivnich druht
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véetné multirezistentnich kmenl téchto bak-
terif a nékterych sporulujicich i nesporulujicich
anaerobd. Na gramnegativni bakterie a ostatni
mikroby daptomycin nepdsobi. Daptomycin
ma in vitro baktericidni Uc¢inek také na kmeny
MRSA - bez ohledu na jejich citlivost k vanko-
mycinu (9). Pfi hodnoceni lé¢by experimentalni
endokarditidy krélika zptsobené kmeny MRSA
nebo VISA byl daptomycin v ddvce 6 mg/kg po-
davané kazdé 24 hodiny U¢innéjsi nez vankomy-
cin, podavany nitrozilné v davkach 1g kazdych
6 h, respektive kazdych 12h (9).

V CR nejsou doposud k dispozici viastni ida-
je o aktivité daptomycinu. Vysledky surveillance
antibiotické rezistence sledované v rdmci EARSS
(European Antimicrobial Resistance Surveillance
System) vsak ukazuji, Ze v mnoha zemich Evropy
véetné CRtrvale vzriista pocet invazivnich infek-
ci, zplsobenych tzv. problémovymi bakteriemi
vcetné MRSA (10), pro jejichz lé¢bu maze byt
vhodny daptomycin. Dlouhodobé sledovani
vyskytu invazivnich infekci zplsobenych MRSA,
které v roce 2009 ¢inily téméf 15 % z celkového
poctu bakterémii zplsobenych S. aureus, ilu-
struje graf 1.

Rezistence

Pfesny mechanizmus vzniku necitlivych
kmen( S. aureus k daptomycinu neni doposud
znam. Predpokladanou pfi¢inou rezistence

www.klinickafarmakologie.cz | 2010; 24(4) | Klinicka farmakologie a farmacie



jsou bodové mutace, které vedou k substituci
aminokyselin v bilkovindch cytoplazmatické
membrany bakterif a tim znemoznujf vazbu
daptomycinu (11). U nékterych kmend MRSA
se snizenou citlivosti k vankomycinu (VISA,
MIC vankomycinu 4-8 mg/I) byla zjisténa i MIC
daptomycinu (2-8 mg/I), u jinych kmen( VISA
si viak daptomycin zachovavé plnou aktivitu
(12). Jsou popsany pfipady vzestupu MIC dap-
tomycinu béhem lé¢by infekci zpUsobenych
kmeny S. aureus, jejichz pfi¢inou byly zmény
v povrchovém napétf a dalsich vlastnostech
cytoplazmatické membrany infikujicich bak-
terif (13).

Vysetieni citlivosti
v rutinni laboratofi

Spolehlivé vysledky vysetienf citlivosti
k daptomycinu poskytuje stanoveni MIC dilu¢-
ni mikrometodou v kultiva¢ni padé, kterd musf
obsahovat 50 mg/liontd vapniku (14). VySetfenf
citlivosti bakterii k daptomycinu v agarovych
pudéch, véetné diskové difuzni metody, neni pro
znacny pocet diskrepanci validovano v Evropé
aniv USA (15, 16).

Interpretace vysledkii
vysetieni citlivosti

Daptomycin in vitro pasobi na fadu gram-
pozitivnich bakterii. Klinickd interpretace
vysledkd vysetfeni citlivosti daptomycinu
v Evropé je vsak omezena jen na stafylokoky
a streptokoky, ¢ili bakterie, u nichz byla ucin-
nost daptomycinu ovéfena na zakladé farma-
kodynamicko-farmakokinetickych parametrd
a vysledkd [écby infekci, zplsobenych témito
puvodci (14). Hrani¢nf koncentrace (break-po-
int) pro citlivé kmeny stafylokoku a streptoko-
ki je <=1mg/l daptomycinu (14, 15). Americkd
instituce Clinical and Laboratory Standard
Institute uvadi jesté break-point pro citlivé
enterokoky < = 4mg/| (16), podle evropské
instituce EUCAST (14, 15) vak neni dostatek
informaci o klinické Uc¢innosti daptomycinu
u infekci zplsobenych témito bakteriemi.
Koncentrace daptomycinu, které inhibuji 90 %
kmenU nékterych druhl bakterif a break-poin-
ty daptomycinu jsou v tabulce 1.

Zakladni farmakokinetické udaje

PYi nitroZilnim podani 4 mg/kg/den dap-
tomycinu je prdmeérnd maximalni plazmaticka
koncentrace 57 mg/I, celkové clearance 0,86 1/h,
biologicky polocas 8,3 h, plocha pod koncent-
ra¢ni kiivkou AUC24h 400,8 mg.h/I, voIné frakce
8-10%, distribi¢ni objem 9,71 (14).

Graf 1. Absolutni pocet pacientl, u nichz byla kultiva¢né potvrzena bakteremie zplsobena Staphylo-
coccus aureus (S.a) (sloupce), respektive MRSA (v %) (kfivka s plnymi body) v 73 ¢eskych nemocnicich
Ucastnicich se EARSS v letech 2001-2009. Data: EARSS (10)
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Tabulka 1. Rozmezi minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) daptomycinu u nékterych grampozi-
tivnich bakterii, a klinicky breakpoint pro stafylokoky a streptokoky citlivé k daptomycinu. Zkrdcené

podle EUCAST (14, 19)

klinicky breakpoint

Druh pocet kment rozmezi MIC mg/l pro citlivé kmeny
Staphylococcus aureus 35976 0,064-2 <=1mg/I
ifgfé‘t?vkr?‘,ky koaguldza- 9068 0,064-1

Streptococcus pyogenes 986 0,016-0,5

Streptococcus agalactiae 1864 0,016-1

Streptococcus viridans 997 0,032-4

Enterococcus faecalis 9698 0,016-8 NS
Entereococcus faecium 12502 0,064-8

B Klinicky breakpoint — koncentrace uzivana pro volbu lécby; kmeny inhibované koncentraci shodnou
nebo nizsi nez je klinicky breakpoint se povazuiji za citlivé k danému antibiotiku a pfedpoklada se vy-

soka pravdépodobnost Uspéchu lécby

B NS - breakpoint pro enterokoky v Evropé nenf stanoven; pro U¢innost daptomycinu u infekci zptso-

benych témito bakteriemi nenf dostatek podklad

Predbézné klinické zkusSenosti
Daptomycin je vétsinou pouzivan jako lék
v sekundarnf linii, nej¢astéji po predchozi 1é¢-
bé vankomycinem. V USA bylo retrospektivné
hodnoceno 1227 pacientl lé¢enych dapto-
mycinem, u nichz byl kultivacné prokazén
Staphylococcus aureus. Jako lék prvni volby byl
daptomycin podén 250 (20 %) pacientlm, 977
(80%) bylo daptomycinem léceno po pred-
chozi 1é¢bé jinym antibiotikem. Ctrvrtina pa-
cientl byla starsich 65 let. Inicidlni primérna
davka byla 5,1 mg/kg a byla vyssi u pacientd
s endokarditidou (59 mg/kg) a nizsi u nekom-
plikovanych koznich infekci (4,4 mg/kg). Klinicky
Uspéch, potvrzeny u 1 140 pacientd, byl shodné
v obou skupindch 93 % bez ohledu na to, zda
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byl daptomycin podén jako prvni nebo nésled-
né antibiotikum (17).

Nezadouci Gcinky

Daptomycin je dobfe tolerovan v davce
4-6mg/kg poddvané jednou denné. V klinické
studii se nezadouci Ucinky rlzné zdvaznosti vy-
skytly u 94 (18 %) z 534 daptomycinem lécenych
pacientl a u 119 (21 %) z 558 pacientl jimz byl
podavan srovnavaci pfipravek. Lé¢ba byla pfe-
rusena v obou skupinadch ve 2,8 %. Nej¢astejsimi
nezadoucimi Ucinky (3—6 %) byla zacpa, nauzea
a zvraceni, préjem a vyréazka. Vzestup hladin
kreatinkinazy (CK) byl pozorovéan u 15 pacient
(2,8%), u dvou bylo nutné Ié¢bu prerusit. K Upra-
vé hladin CK doslo u viech pacientl do dvou



tydnl po ukonceni Ié¢by. U pacientl s endo-
karditidou, resp. s bakterémii, byl zjistén zfetelné
vyssivzestup hladin CK pfi podavani daptomy-
cinu nez srovnavaciho pfipravku.

Daptomycin v Evropéav CR

European Medicinal Agency (EMA) registro-
vala daptomycin v roce 2005 pro lé¢bu zavaz-
nych infekcf klize a mékkych tkani zplsobenych
stafylokoky a streptokoky (kromé Streptococcus
pneumoniae).V roce 2006 rozsitila EMA indikace
daptomycinu na lécbu pravostranné endokardi-
tidy zpUsobené Staphylococcus aureus, véetné
bakterémie sdruZené s timto onemocnénim,
nebo s infekci kiize nebo mékkych tkani (18).
Daptomycin se podava nitrozilné kazdé 24 ho-
diny, u pacientl s nedostatec¢nosti ledvin (CrCl
<30ml/min) se interval podanf prodluzuje na
48 hodin. Daptomycin se podava u infekci kiize
a mékkych tkani bez bakterémie v davce 4mg/
kg po dobu 7-14 dn(, u bakterémie v davce
6mg/kg po dobu 14 a vice dnt a u pravostran-
né endokarditidy 6 mg/kg by méla byt délka
podavan{ v souladu s aktudlnim doporucenym
postupem (18).

V Ceské republice byl daptomycin regis-
trovan firmou Novartis Europharm Ltd. (Velkd
Britanie) v lednu 2006.
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