MEDICINSK KOMMENTAR

Pivmecillinam - ett osakert
alternativ vid pyelonefrit

Antibiotikaresistens ar ett 6kande
problem, framfor allt vid be-
handling av infektioner som or-
sakas av gramnegativa bakterier.
Behandlingsmojligheterna  vid
pyelonefrit ar redan begransade
pa grund av okad forekomst av
resistens mot bland annat cip-
rofloxacin och trimetoprim hos
primérpatogenen  Escherichia
coli (12 procent respektive 21 pro-
cent i urinisolat) samt spridning
av ESBL (betalaktamaser med ut-
vidgat spektrum)-producerande
stammar [1]. Mecillinam admi-
nistreras oralt som prekursorn
pivmecillinam (Selexid, Peno-
max) och har indikationen nedre
okomplicerad urinvagsinfektion.
Preparatet har hog aktivitet mot
E coli, inklusive flertalet ESBL-
producerande stammar, en
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Traditionen att behandla
pyelonefrit med pivmecillinam
grundar sig bland annat pi ett
teoretiskt resonemang baserat
paatt oral administrering av 400
mgiengangsdos ger en maximal
koncentration (C,,,,) i serum pa
8 mg/1 [4]. Vid genomgang av lit-
teraturen framkommer att upp-
maitta serumkoncentrationer i
publicerade studier oftast har
varit betydligt ldgre (Figur 1) [5-
15]. Rapporterade medelvirden
for Cpax 1 serum av mecillinam
har varit 1,4-3,3 mg/1 efter oralt
intag av dosen 200 mg pivmecil-
linam, vilken normalt anvidnds
i Sverige vid cystit, och 1,9-5,7
mg/lvid dosen 400 mg. Den akti-
va, icke-proteinbundna fraktio-
nen av mecillinam ar ca 90-95
procent [16]. Mecillinam utsénd-

gynnsam ekologisk profil och lag | kafragor (RAF) | ras i urin, och koncentrationen
risk for biverkningar. Referens- uoutggmas.tangden@medscl. i njurparenkym har berdknats

gruppen for antibiotikafragor
(RAF) har noterat att pivmecil-
linam pa senare ar har anvénts och rekom-
menderats i lokala riktlinjer &ven vid pyelo-
nefrit,vilket inte ar en godkénd indikation i
Sverige, och vill mana till forsiktighet.
Mecillinam rekommenderas f6ér be-
handling av pyelonefrit i Norge och Dan-
mark, men kliniska data som stéder be-
handlingseffekt saknas [2]. Det ar oklart i
hur stor utstrickning preparatet anvands
i praktiken och huruvida det férskrivs hu-
vudsakligen som empirisk eller uppféljan-
de behandling och som monoterapi eller
i kombination med andra antibiotika vid
infektioner med olika svarighetsgrad.I ge-
mensamma amerikanska och europeiska
behandlingsriktlinjer avrads fran anvéind-
ning av mecillinam vid misstankt pyelo-
nefrit pa grund av otillracklig antibiotika-
koncentration i njurparenkymet [3].
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o Klinisk evidens for behandling med
pivmecillinam (Selexid, Penomax) vid pyelo-
nefrit saknas.

@ Mecillinams farmakokinetik och far-
makodynamik talar for att det ar svart att
uppna tillracklig effekt vid andra indikatio-
ner &n okomplicerad cystit.

vara 1,4 ganger hogre dn serum-

koncentrationen [3], medan be-
tydligt hogre koncentrationer uppnas i
urinblisan; i en studie var Cp,, 176-1324
mg/liurin efter intag av 400 mg pivmecil-
linam [17]. Detta maste stéllas i relation till
farmakodynamiken och bakteriens kéns-
lighet. Effekten ar beroende av tiden som
den fria antibiotikakoncentrationen 6ver-
stiger minsta himmande koncentration
(fT > MIC) for den aktuella bakterien, som
bor vara atminstone 35-40 procent for bak-
teriostatisk effekt [18].

Det ar viktigt att notera att den klinis-
ka brytpunkt (MIC < 8 mg/l) som anvinds
for att avgora om E coli dr kansliga for
mecillinam endast giller vid okompli-
cerad cystit. Att bakterien klassificeras
som kanslig i provsvar betyder alltsa inte
att pivmecillinam ar ett sidkert behand-
lingsalternativ om patienten har pyelone-
frit. Kliniska brytpunkter saknas i dag for
systemiska infektioner eftersom det inte
finns tillrdckliga data som stoder klinisk
effekt. I teorin skulle en sadan brytpunkt
vara betydligt liagre for pyelonefrit dn for
cystit eftersom betydligt 1agre koncentra-
tioner uppnas i serum och njurparenkym
jamfort med urin, och en hogre expone-
ring (fT/MIC) kravs vid allvarligare in-
fektioner. Det gynnsamma resistensli-
get for pivmecillinam galler darfér bara
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Figur 1. Medelvarden for total toppkoncent-
ration (Cmayx) av mecillinam i serum efter oral
administrering av 200-800 mg pivmecillinam.
Punkternas storlek motsvarar antalet forsoks-
personer (n = 6-22) i respektive studie.

vid okomplicerad cystit, medan en hogre
andel bakterier skulle klassificeras som
resistenta mot mecillinam om man avser
att behandla pyelonefrit.

Det ar inte uteslutet att mecillinam kan
ha en plats i terapin vid pyelonefrit un-
der vissa forutsattningar (till exempel till
lindrigt sjuka patienter, som peroral upp-
foljning, vid laga MIC-varden eller hog do-
sering), men i nuldget saknas klinisk evi-
dens for detta. Preparatets farmakokinetik
och farmakodynamik talar for att det ar
svart att uppna tillracklig effekt vid andra
indikationer &n okomplicerad cystit. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.
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