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Prodlouzeni infuze oxacilinu
u pacienta se stafylokokovou bakteriemii
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Oxacilin je ucinny v 1é¢bé sepse zplsobené zlatym stafylokokem citlivym k meticilinu (MSSA). Vzhledem ke kratkému elimi-
na¢nimu polocasu, stabilité, bezpecnostnimu profilu a typu lé¢enych infekci, mize byt oxacilin vhodnym kandidatem pro
podavani v prodlouzené infuzi. Pfedmétem odborné diskuze je dale Uprava davkovani pfi rendlnim selhéni. Prezentujeme
pfipad polymorbidniho chronicky dialyzovaného pacienta s hypoalbuminemii pfijatého na jednotku intenzivni péce pro sepsi
zpUsobenou MSSA. Zatimco septicky stav se upravil standardnim — intermitentnim intravenéznim davkovanim oxacilinu 2 g
v 15minutové infuzi po 4 hodinach, ndslednd pretrvavajici bakteriemie a stagnace zanétlivych markerG vedly k prodlouzeni
infuzi oxacilinu na 3 hodiny, zlepseni stavu, sterilnim hemokulturam a naslednou moznosti prekladu na standardni oddéleni.
Po zkraceni infuzi doslo k opétovnému vzestupu zénétlivych markerd. Infuze byly nésledné opét prodlouzeny na 3 hodiny za
dobré klinické odpovédi. Pfipad potvrzuje vliv prodlouzené/kontinuélini infuze na bakteriemii a naznacuje vyznam non-renalni
clearance. Jsou navrzena opatieni pro bezpecné podavani prodlouzené infuze a diskutovana farmakokinetika léciva.
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Prolonged oxacillin infusion in a patient with staphylococcal bacteraemia

Oxacillin is effective in treating sepsis caused by methicillin sensitive staphylococcus aureus (MSSA). Given its short elimination
half-life, safety profile, stability, and the types of infections treated, oxacillin is a suitable candidate for prolonged infusion admin-
istration. Its dosage in chronic kidney disease (CKD) is still a matter of expert discussion. The text presents a case of a polymorbid
patient with end-stage renal disease and hypoalbuminemia who was admitted to the intensive care unit (ICU) for MSSA-caused
sepsis. The sepsis was successfully treated with standard intermittent intravenous dosage of two grams of oxacillin in a 15 minute
infusion every four hours. However, bacteremia and elevated inflammatory markers persisted. Oxacillin infusions were prolonged
to three hours, which led to the patient’s condition improvement and sterile blood cultures. The patient was transferred to the
standard ward. After shortening the infusions, the inflammatory markers rose again. The infusions were prolonged back to three
hours with good clinical response. The case supports the effect of prolonged / continuous oxacillin infusion on MSSA bacteriemia
and hints at the significance of non-renal clearance. The authors suggest activities for safe prolonged / continuous infusion ad-
ministration and discusses the drug’s pharmacokinetics.

Key words: oxacillin, staphylococcus aureus, pharmacokinetics.

Uvod

Stafylokokova bakteriemie je pficinou vy-
znamnych onemocnéni a mortality. Casto se ji
nedaff Uspésné Iécit — pfetrvavajici bakteriemie,
navrat bakteriemie po preruseni |é¢by a umrt-
nost jsou bézné. Uplna eradikace zlatého stafy-

lokoka (SA) je obtizna. BéZné prezivd i ve zdravé
populaci na kdzi a u lé¢enych pacientl preZiva
v mistech s nizkou dostupnosti antibiotika —
napiiklad v infikovanych trombech a abscesech.
Infikovani pacienti jsou ¢asto polymorbidni,
s transkutannimi intervencemi, permanentnimi

katetry, oslabenou imunitou a dalSimi charakte-
ristikami stézujicimi Uspésnou lé¢bu.

U penicilinu rezistentni MSSA bakteriemie, je
oxacilin jednim z 1éciv volby v davkovani 2 g intra-
venozné (iv.) po 4 hodindch (davkovani nékdy na-
zyvano vysoko-davkové), a to zejména pro dobrou

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Mgr. Martin Vodi¢ka, martin_vodicka@yahoo.com
Lékarna, Krajskd nemocnice T. Bati, a. s.
Havlickovo nabrezi 600, 762 75 Zlin

Cit. zkr: Klin Farmakol Farm 2019; 33(4): 39-41
Clanek piijat redakcf: 15. 7. 2019
Clanek piijat k publikaci: 11. 11. 2019

www.klinickafarmakologie.cz / Klin Farmakol Farm 2019; 33(4): 39-41 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 39



) KAZUSTIKA

PRODLOUZENI INFUZE OXACILINUU PACIENTA SE STAFYLOKOKOVOU BAKTERIEMIE

Ucinnost a velmidobrou sndsenlivost. Pfi clearance
oxacilinu 279 ml/min/1,73 m? a distribu¢nim ob-
jemu 13 /1,73 m? a vazbé na albumin 94,2 % (1),
dosdhneme davkovanim 2 g po 4 hodinach pii MIC
0,5 mg/I poméru ¢asu volné frakce v krvi nad MIC
(T > MIC) odhadem 56 % (vypoctem pfi pouzitf
zjiednoduseného tkompartmentového modelu,
kinetikou 1. 7adu pro jednu bolusovou davku). To
je hodnota spojovana s terapeutickym Uspéchem
u penicilind (T > MIC 50-60 %) (2). Pokud v3ak
mame pacienta se stalym zdrojem infekce a osla-
benou imunitou, mtze byt timto davkovanim
obtiZzné dosdhnout sterilnich hemokultur, resp.
terapeutickych cill. Nékteff autofi stanovuji cilové
hladiny az na 4x MIC na konci davkového intervalu
(3). Takového cile nelze za obvyklych okolnostf
dosdhnout konven¢nim — intermitentnim dav-
kovanim.

Ackoli prodlouzenim infuze doséhneme
rychleji 1é¢by bakteriemie, primérnich cil 1écby
infekce — jako je snizeni mortality nebo zkrace-
nf doby hospitalizace, nemusf byt dosazeno (4).
Neni tak dostatek klinickych dat pro zmény v kli-
nickych doporucenich a preferenci kontinualnf
infuze. Intermitentni podanf je v doporucenich
odbornych spole¢nosti u MSSA endokarditidy,
infekcf protézovych kostnich nahrad a také jej uvadi
vyrobce (Prostaphlin®). Podanf kontinudlnich infuzf
je tedy off-label a mél by o takovém postupu byt

informovan pacient.

Kazuistika

6llety vyrazné polymorbidni pacient
s chronickym selhanim ledvin na podkladé dia-
betické nefropatie, se zavedenym permanent-
nim dialyzacnim katetrem (PermCath) byl pfijat
nainternfoddéleni pro septicky stav. Byla zahdjena
parenterdlni hydratace, empiricky byl vstupné po-
dén cefotaxim v redukované davce s ohledem na
rendlni dysfunkci. V- hemokulturach (odebranych
1. den hospitalizace) byla prokdzana pfitomnost
MSSA (MIC oxacilinu byla stanovena na 0,25 mg/L),
ktery byl prokdzan iv moci. Pfi prikazu levostranné
hydronefrézy byla zalozena punkéni nefrostomie,
s odtokem hnisu. Pfi znalosti pdvodce septické-
ho stavu bylo zménéno antibiotikum na oxacilin
vdavce 2 ga4hodiny,vinfuzi podavané 15 minut
(den 3). Déle pak byl pfi znalosti infekéniho agens
odstranén PermCath (jako nejpravdépodobnéjsi
zdroj infekce z hrotu skute¢né MSSA izolovan),
dialyzy byly nadale provadény pfes nové zavedeny
docasny dialyzacni katetr.

V rdmci dosetfovani mozné diseminace
infekce byla diagnostikovadna septickd artri-
tida levého sternoklavikuldarniho skloubeni
a nalezen trombus v pravé sini (kde byl dfive
zaveden hrot PermCathu) se septickymi em-
boly v plicich bilaterdIné. Echokardiograficky
nebyly popsany zndmky postizeni chlopni, pfi
intrakardiadlnim trombu byla zahajena antikoa-
gulacni terapie.

7. den hospitalizace byl proveden odbér
kontrolnich hemokultur, ve kterych byl nadéle
izolovan MSSA. Na kontrolnim CT byla popsana
progrese kolekce tekutiny kolem levého sterno-
klavikuldrniho skloubeni, trombus v pravé sini na
CTjiz nebyl patrny. Vzhledem k tomu, Ze zhemo-
kultur (odebranych v den 10) byl opét izolovan
dobre citlivy MSSA (MIC oxacilinu 0,125 mg/l), byly
od 15.dne prodlouzeny délky podavanych infuzf
oxacilinu na 3 hodiny (2 g na 3 hodiny, a4 hodiny).

V dalSich laboratornich odbérech byl zazna-
menan postupny pokles hladin marker( zané-
tu a vzestup hladiny albuminu. 18. den jiz byly
odebrané hemokultury sterilni, klinicky stav pa-
cienta se stabilizoval. Po pfekladu na standardnf
oddéleni, kde bylo podani infuze antibiotika
zkrdceno na 15 minut, opét zacala mirné nards-
tat sérovd hodnota CRP, a proto bylo podavani{
opét prodlouzeno na 3 hodiny. Dale probihaly
intermitentni hemodialyzy, rehabilitace, klinicky
doslo k Ustupu zndmek artritidy a subjektivné se
pacient citil Iépe.

Oxacilin byl podéavéan celkem po dobu 8 tyd-
nd. Jednalo se primarné o katetrovou infekdi,
kterd vedla sekunddrné k hematogenni disemi-
naci zlatého stafylokoka — do kloubu, moc¢ového
traktu a plic.

V daldich mésicich byl pak stav pacienta
naddle vazny, vzhledem k imunosupresi byl
komplikovan dalsimi infekcemi, po eradikaci
oxacilinem vsak v Zaddném dalsim kultivacnim
nélezu jiz zlaty stafylokok nebyl prokazan.

Diskuse

V pfipadé popisovaného pacienta byly opa-
kované nélezy infikovanych hemokultur dobre
citlivym MSSA spise prekvapivé vzhledem k re-
nalnimu selhani. U pacientd s kone¢nym stadiem
onemocnén( ledvin je clearance oxacilinu snizena
asi o polovinu (159 ml/min/1,73 m?) (5). Pfi MIC
oxacilinu 0,25 mg/I bychom tedy méli dosaho-
vat relativné uspokojivych farmakokinetickych
parametrd (T > MIC > 100 %). Zvysena expozice
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k antibiotiku, kumulace metabolitl eliminova-
nych moci s obavou o bezpecnost terapie, pak
muze byt Fadnym argumentem pro redukci davky
(6, 7). Pi hypoalbuminemii je dale zvétsen zdan-
livy distribu¢ni objem (Vd) pacienta, soucasne
bychom tedy mohli o¢ekavat prodlouzeni T1/2
oxacilinu v krvi, a tedy jesté delsf dobu T > MIC
(T1/2 je nepiimo umérny Vd pfi konstatni clearan-
ce). Pro vysvétleni tohoto paradoxu navrhujeme
nasledujici, nikoli vsak novou hypotézu (3):

1. SniZzena rendlni eliminace je zastoupend
non-rendlnf clearance, pfedevsim eliminaci Zluci,
jak potvrzuje ve své praci také Nesseler a kol. (3),
ktery nasel sice signifikantni, ale pouze slabou
korelaci mezi clearance kreatininu a koncen-
traci volného oxacilinu, kterd navic mize byt
variabilni (5).

2. Snizené mnozstvi albuminu, pfipadné
mozné vytésnénf z vazby na bilkovinu meta-
bolity oxacilinu pfi rendlnim selhani, vede ke
zvyseni volné frakce (3), coz by mohlo vést ke
zvysené non-rendlni clearance a eliminaci vlivu
zvysenivd na T1/2.

Rizika prodlouzené infuze: Mezi kritéria urcu-
jicimi délku podavani antibiotika patfi také na-
lez sterilnich hemokultur. Prodlouzenim infuze
mUzeme dosahnout ¢asnéjsiho nélezu sterilnich
hemokultur. Je tak potfeba vzit na védomi, Ze toto
kritérium pro délku podavani mdze byt nespolehli-
vé. Rizikem by také mohla byt zména koncentrace
antibiotika v cilové tkani, ¢i zvyseni Ucinnost anti-
biotika (zvyseni T > MIC) v mistech, kde je jeho
Ucinek nezéddouci. U nékterych antibiotik mdze
jit napt. o vliv na pfirozenou mikrofléru a poten-
cidlni oslabeni imunity. Vyhodou je, ze oxacilin
nema ucinnost na gram-negativni bakterie, stfevni
mikrofléru (E. coli) a je tak zfidka pfic¢inou pseudo-
membrandzni kolitidy.

Stabilita oxacilinu v infuzi je stanovena vyrob-
cem na 6 hodin. Jako vhodnd a méné pracna tak
mUze byt kontinudini 6hodinovd infuze, piipadné
pii ovéreni stability Ié¢iva infuze 24hodinova. Prace
na ovefeni stability léciva, klinické studie a moni-
torovani lékovych hladin by mohlo dale objasnit

roli prodlouzené/kontinudlnfinfuze v klinické praxi.

Zavér

Prodlouzeni infuze oxacilinu je zajimavou
alternativou ke standardnimu davkovani ¢i kon-
tinudlni infuzi. Prodlouzent infuze vede k rych-
lejSimu dosazent sterilnich hemokultur se zatim

nepotvrzenym klinickym uzitkem.
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