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HISTORIA DE APARICION DE LOS ANTIBACTERIANOS
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Introduccio

« L' augment de microorganismes multiresistents
(MMR) es un problema de salut publica, sobretot
en hospitals

« BGN multi-R també en infeccidé comunitaria

* Augment de MMR en un momeno d’escas
desenvolupament de nous antibiotics

* Preocupacio per infeccions intractables
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EVOLUCION DE LOS GRAM- Y GRAM+

EN LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES
EPINE 1990-2009

Porcentaje sobre el total de microorganismos %

55
50 — =
Gram negativos
45
Gram positivos
40
35
1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Gram- 507 | 46,9 | 476 | 481 | 47 | 502 7502|497 | 514 | 51|524 497|519 |521|51,2|51,1 528|534 | 51,1
Gram+ ™| 375 | 39,5 | 399 | 44,2 | 455 | 405 415 | 408 | 40,3 | 405 | 394 (41,9 | 38,5 | 38,7 | 383 | 379 | 36,7 | 351 | 384
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Infeccid comunitaria, nosocomial o
relacionada amb l'assistencia?

Infeccion relacionada con la asistencia sanitaria
» Descrita para bacteriemia en 2002 por Friedman.
e Se aplica en aquellas situaciones que cumplen los siguientes criterios en los 30 dias
previos al ingreso:
o Tratamiento IV, cuidados de herida o especializados de enfermeria.
o Hemodialisis o quimioterapia IV.
o Ingreso en hospital de agudos >2 dias.
e También se incluyen aquellas que aparecen en pacientes que viven en residencias o
centros de cuidados cronicos.
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Caracteristigues dels pacients amb BGN

multi-R al ingreso

Case patients

Control patients

Characteristic (n = 55 (= 5B OR {95% Cl) P
Age =65 years 35 (84 24 (44) 23 1{0.98-5.2) 04
Male sex 20 {36) 26 {47 0.6 (03-15) 3
Race

White 43 {78 32 (58 2.6 {1.04-6.5 02

Other 12 (22} 23 (42) Reference group
Eesi dent of a long-term care facility 24 {43} 6 {11 5217171y <001
Transferred hospitals 6 {11} 5 (9) 0.8 (0.2-3.5) 8
Reason for hospital admission

Surgical 24 (44) 22 {40} 12 (05-2.7 7

Medical 31 (56} 3 (60 Reference group
Charlson score of =3 39 (71 19 (35] 46119112y <00
=2 Hospitalizations during the prior year 30 (55) 12 (22 4311.7-10.8 <001
Previous ICU stay 21 (38} 5 (9] 31011109 <001
Received a solid-organ transplant® 9 {16} 0 {0} <01
Received long-term hemodialysis 3 {5l 3 {5} 1.00 1.00
Previous surgery” 19 (35} 5 {9} 5311.7-195 <01
Prior exposure to antibiotics for =14 days” 31 (56 4 {7} 16.5 (4.9-69.50 <001

Pop-Vicas AE. CID 2005
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Enterobacteris BLEE comunitaris

Escherichia coli: ITU, I.I.LAbdominal, colangitis,
diverticulitis, meningitis neonatal

Klebsiella pneumoniae:ITU, absces hepatic
Salmonella: GEA
Shigella: GEA

Boyer-Mariotte S. JAC 2008;62:1472, Rotimi VO. J Med Microbiol 2008; 57, Hrabak J. J Clin Microbiol 2008;46:2147
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Enterobacteris BLEE nosocomials
« Escherichia coli: ITU, colangitis, ILQ,
pneumonia, bacteriemia

Klebsiella pneumoniae: bacteriemia, ILQ, ITU,
inf.respiratoria. UCI.

Proteus spp: bacteriemia primaria, ITU
Enterobacter spp
Salmonella: brots pediatrics

Pefia C. J Hosp Infect 2001;42:53, Garcia San Miguel L. Clin Microbiol Infect 2007;13:352, Endiminiani A. AAC
2005;49:2958, Manzur A. J Clin Microbiol 2007;45:2364, Yong D. J Clin Microbiol 2005;43:3519
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- Survival curves of 189 patient episodes of ESBL BSI| shown
according to initial empirical treatments, with susceptibility tested according
to the CLSI
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Proportion of patients surviving
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Lui G. ICAAC 2008

E. coli 84% ,ITU 43%, 11A 34%. UCI 19%

eupirical anubiotics

| | non-susoeptible

|| suscepuble
Susceptible empirical antibiotics
included:
p -lactam/ p -lactamase inhibitor 55%
Carbapenem 33%
Cephalosponn 7%
Aminoglycoside 5%

Susceptible definitive antibiotics
{antibiotics administered after
susceptibilty results available to
clinicians):

Carbapenem 67%

B -lactam/ p -lactamase inhibitor 13%
Fluoroquinolone 10%

Others 10%
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Sensibilitat de P. aeruginosa
bacteriemica: una analisi en 55 paisos
de 2004 a 2008

Y%Suscephiblelvear: 2004-2008 (M)

Dirug 2004 2005 2006 2007 2008
(322) (341) (431) (621) (53b)
Amikacin 97 2 92.7 89.8 89 4 836
Cefepime 192 127 66 6.2 685
Ceftazidime 826 8.0 ri 65 638
Ceftnaxone 227 14.1 15.6 121 10.8
Levofloxacin 68.0 627 0.3 665 610
Meropenem 838 80.3 81.3 82.4 728
Fip-Tazo 90.1 86.8 882 871 %9

2251 P. aeruginosa, punts de tall CLSI

Hoban D, ECCMID 2010
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THE 10 x '20 INITIATIVE: PURSUING A 6LOBAL COMMITMENT TO DEVELOP

10 NEW ANTIBACTERIAL DRUGS BY 2020
Infectious Diseases Society of America. C/in Infect Dis 2010 Apr 15; 50:1081-1083

Bad Bugs
Need Drugs

=20

Ten new ANTIBIOTICS by 2020
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EREGET Sty

Time to react

TECHNICAL REPORT

The bacterial challenge:
time to react

A call to narrow the gap between
multidrug-resistant bacteria in the EU and
the development of new antibacterial agents

www.ecdc.europa.eu
www.emea.europa.eu
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Uso prudente de los agentes antibacterianos: ;jestamos iniciando
una era de infecciones sin agentes antibacterianos eficaces? ;qué podemos hacer?

Jordi Vila®™*, Jesus Rodriguez-Bano b and Domingo Gargallo-Viola“©

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010:;28(9):577-579

« Conocemos tipo de paciente y microorganismos
a tratar

« Comunidad cientifica: Desarrollar conocimiento
para que la industria lo apligue

* Industria farmaceutica: Aportar recursos y
experiencia

« Agencias reguladoras: Facilitar aprovacion
considerando que estos antibioticos estaran
dirigidos a grupo limitado de pacientes

* Clinicos y autoridad sanitaria: Uso adecuado
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Antibiotics: farmacs amb eficacia de classe

supeﬂg

r
ntibiotics caused US

deaths to decline by ~220
per 100,000 in 135 years
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US Infection Death Rate per
100,000 population
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Sulfa
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Penicillin

!

All other medical technologies
reduced deaths by ~20 per 100,000

over the next 45 years \

/

1940 1960 1980

Armstrong, G. L. et al. JAMA 1999:281:61-66.
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Son els unics farmacs que:

* Perden la seva eficacia amb el temps | hecessiten
recanvi continuament

« S’han d’estalviar per perllongar-ne I'eficacia
* En restringim I'4Us quan apareixen

« SOn capacos de provocar efectes adversos als qui
No en prenen
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v bt The Epidemic of Antibiotic-Resistant Infections:

A Call to Action for the Medical Community

from the Infectious Diseases Society of America
16
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Total # New Antibacterial Agents
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Figure 2: The number of new systemic antibiolic agents has declined since 1980, and most (75%) of these drugs
are in two classes, beta-lactams and quinolones.
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Why No Antibiotic R&D?

Cost to Develop One New Drug

Billions (Constant Dollars, Year 2000)

Courtesy Tom Parr, based on:

J. DiMasi and H. Grabowski, "The Cost of Biopharmaceutical R&D: Is Biotech Different?,”
Managerial and Decision Economics, 2007; J. DiMasi et al., “The Price of Innovation: New
Estimates of Drug Development Costs,” Journal of Health Economics, 2003.
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Manca de nous antibiotics

« Aviat 2 actius contra Gram positius:
— Telavancina (FDA 2010)
— Ceftarolina (FDA 2009)
— (Ceftobiprole parat per la FDA)

 Manca de desenvolupament d’anti BGN

— Major repte dels propers anys,malalts greus, obtenir tx.
orals
— 9 anti BGN en desenvolupament:
1 inhibidor de B-lactamases en fase 3 per ITUc

« 8 (3 inhibidor de B-lactamases) en fase2 per IPPTc, ITUc,
A

« 1 aminoglicosid en fase 1
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CLASIFICACION DE LOS ANTIBACTERIANOS

CLASICOS

Betalactamicos

- Penicilinas

- Cefalosporinas

- Carbapenémicos
- Monobactamicos

Aminoglucésidos
Macrolidos
Quinolonas
Glucopéptidos
Tetraciclinas
Metronidazol
Fosfomicina

RECIENTE APARICION (dltimos 10 afios)

Ertapenem

Cetolidos: telitromicina

Estreptograminas: quinupristina-dalfopristina
Glicilciclinas: tigeciclina

Lipopéptidos: daptomicina

Oxazolidinonas: linezolid

VIEJOS CONOCIDOS

Colistina
Trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol)
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Sensibilitats E. coli HGG

Microorganisme Estudi Antibidtic |Datos Intermig Resistent Sensible | Total general
Escherichia coli ﬁF{INES D A. Nalidixico Percentatge 44 22% 55,78% 100,00%
Total 1021 1288 2309

A. Pipemidico Fercentatge B6.67% 33.33% 100,00%
Total 2 1 3

AmoxilClav. Percentatge 0,30% 24 57% 75,13% 100.00%
Total 7 568 1737 2312

Cefazolina Percentatge 17.99% 82.01% 100,00%
Total 416 1896 2312

Cefotaxima® Percentatge 5.41% 94 59% 100,00%
Total 125 2187 2312

Cefoxitina Fercentatge 3,98% 96.02% 100,00%
Total 92 2220 2312

Ciprofloxacina Percentatge 31.23% B8, 77% 100.00%
Total 722 1590 2312

Cotrimoxazol Percentatge 33.39% 66.61% 100,00%
Total 772 1540 2312

Fosfomicina Percentatge 2.34% 97,66% 100,00%
Total 54 2255 2309

Gentamicina Fercentatge 10,16% 89.84% 100,00%
Total 235 2077 2312

Levofloxacina Percentatge 289.97% 70,03% 100.00%
Total 592 1617 2309

Nitrofurantoina Percentatge 3.03% 96.97% 100,00%
Total 70 2242 2312

Norfloxacina Percentatge 32 48% B7.52% 100,00%
Total 750 1559 2309

Total 27 2038 2309

*107 soques BLEE (69 pacients)
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SARM HGG
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Pseudomonas aeruginosa multiresistents HGG
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RESEARCH NOTE

Multiclonal epidemic of Klebsiella
pneumoniae isolates producing DHA-| in
a Spanish hospital

K. Diestra"”, E. Mird', C. Marti*, D. Navarro®, J. Cugquet™

P. Coll'* and F. Mavarro'"
I} Semel de Microbéialogia Hospétal de la Santa Crew | Sant Pay,

) Departarient g Gendtica | Micrabialagla, Unkersitat Autinoma de
Barcelona, 3) Laboratar de Micrabiologhy del Hozpital General de
Granollers, 4) Equip de Control de la Infeccid Mosocamil de PHospital
Genergl de Granollars and §) Servel de Medidna lniema, Barcsdona, Spais

Abstract

Between June 2007 and |anuary 2008, 26 Kiebsiella b neumanize iso-
lates carrying blopys § on an IncLM plasmid were obtained fron
clinical samples at Granollers Hospital, Barcelora, Spain. Three o
the isolates alko carried a biae-y 5 gene. The 26 isolates showet
Il pulsed-field gel electrophoresis (FFGE) patterns. Multloow:
sequence typing showed that PFGE patterns A, B and C belonge:
to sequence oype (STHT, D wo 5TI3, E wo 5T427, F and G w
ST416 H o 5T37, leo 5ST440, | w2 5TI26, and K o 5T42E Resule
demonstrated the effectiveness of the infection contral pro
gramme in place at the centre. This study reports the first charac
terization of 5Ts for blog,, -producing K. preumanize isolates.

Clin Microbiol Infect 2010
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Linezolid

« Grup: Oxazolidinona

 Mecanisme d’accio: Inhibeix el complex d’iniciacio de la
sintesi proteica. Bacteriostatic

« Farmacocinetica: Biodisponibilitat via e.v. i oral 100%
« Metabolisme hepatic per oxidacio (no CYP-450)
« Eliminacio renal
« Efecte postantibiotic
* Penetracio tisular: Epiteli bronquial 450%
LCR 70%
Os 60 %
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Linezolid

« Espectre: Gram positius

— (inclou MRSA, Enterococcus spp., Pneumococ resistent a
penicil.lina | cefalosporines)

 Indicacions aprovades:
— Pneumonia nosocomial
— Pneumonia adquirida a la comunitat

— Infeccions complicades de pell i parts toves.

« En infeccions diverses per enterococs vanco-R eficacia
dosi-depenent.
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Linezolid
e Estudis comparatius:

« Supervivencia > 2 vegades a favor de linezolid vs
vancomicina en pneumonia nosocomial per MRSA

« Equivalent en:

* Pneumonia AC vs ceftriaxona/cefpodoxima

 Pneumonia nosocomial vs vancomicina
(associats a aztreonam)

« |.Pell | parts toves comparat en SAMS vs oxacil.lina,
flucloxacil.lina 1 claritromicina;

* en SAMR vs vancomicina
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Linezolid

Dosificacio: 600 mg/12 hores via e.v. o oral

Interaccions:

Efecte IMAO moderat reversible.

Efectes adversos:

Nausees

5,4%

Diarrea 5,2%

(vigilar mielosupressio en durades > 2 setmanes)

Polineuropatia irreversible en tx. llargs > 28 d. Neuritis optica

Alteracio del gust

2,3%

Candidiasi oral 2,3%

 Nom comercial: Zyvoxid, Pfizer.

Plaguetopenia 2,6%

Cefalea 2,3%

Linezolid

Daptomicina

Vancomicina

Teicoplanina

Cloxacil.lina

Preu
DDD

aprox.

122 €

124-151€

34,76 €

61,80 €

23,04 €




Fundacid Hospital Asil de Granollers.

Linezolid versus glycopeptide or B-lactam for treatment of
Gram-positive bacterial infections: meta-analysis of
randomised controlled trials

Matthew E Falagas, llias| Siempos, Konstantinos ZVardakas

Lancet Infect Dis 2008; 8: 53-66
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Linezolid: eficacia

|
01

| | 1
0-2 04 06081

Favours comparator

| I
2 4 6

Favours linezolid

OR OR (95% C1)
Allinfections, ITT e 1.23 (106-1-42)
Clinically assessed
All infections 141 (1-11-1-81)
Allinfections, blinded Pl 115 (0-80-1-48)
Allinfections, non-blinded —&— 1.75 (115-2-67)
SSTls ——] 167 (131-212)
Bacteraemia & I 207 (113-3.78)
Pneumaonia — 1.03 (0-75-1-42)
Allinfections, F—— 134 (1-05-1.72)
microbiologically assessed
S aureus eradication N+ 1.81 (1-40-2.34)
MRSA eradication I 1.69 (0-84-3-41)
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Linezolid: efectes adversos

Total adverse effects OR OR (95% Cl)
Kaplan (2003)% — - 0.44 (026-076)
Lipsky (2004)%7 — - 3125 (L686.30)
San Pedro (2002)2 —— 214 (142-3.22)
Stevens (2000)% 007 (0-67-1.40)
Stevens (2002)% — = 252 (141-451)
Weigelt (2005) 110 (0-83-1.45)
Willcoe (2004)% —m— 2.08 (132-330)
Wunderink (2003 101 (0-64-1-59)
Total (random-effects model) 140 (0-95-2-06)
Test for heterogeneity: y'=4276, df=7 (p<0-00001), ’=83-6%
Test for overall effect: Z=1.72 (p=0-09)

| | | 1 | | |

01 02 05 1 2 Y 10

Against comparator Against linezolid
Patientswithdrawn becavse of adverse effects
Kaplan (2003)% —a— 015 (0-03-0-76)
Lipsky (2004) +—a— 234 (077-7-08)
San Pedro (2002) — = 8.83 (1.11-70.05)
Sharpe {20:05)2 Mot estimable
Stevens (2000)% —a— 027 (0:00-0-83)
Weigelt (2005)% 087 (053144
Wilkcce (20045 126 (0.49-326)
Total (random-effects model) 090 (040-2-04)

Test for heterogeneity: y*=17-35, df=5 (p=0-004), I’=71-2%
Test for overall effect: Z=0-24 (p=0-81)

I T I T 1
0-01 01 1 10 100

Against comparator Against linezolid
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Linezolid: efectes adversos

Anaemia
Kaplan (2003)% —L— 140 (0-14-13-63)
Lipsky (2004)% - 12402 (0-70-205.79)
San Pedro (2002)% B e 2.80 (0-12-71.16)
Weigelt (2005)% — 070 (0-27-1-86)
Wible (2003)* Mot estimable
Wilkcox (2004)% — 1.00 (0-14-7-16)
Wunderink (2003)* S E— 2.83 (0-11-6977)
Total (random-effects model) L 3 1.44 (074-2.81)
Test for heterogeneity: y'=471, df=5 (p=0-45), I*=0%
Test for overall effect: Z=1.07 (p=0-28)
| T T T T 1
0001 001 01 1 10 100 1000
Against comparator Against linezolid
Thrombocytopenia
Cepeda (2004)% Mot estimable
Kaplan {2003)% ——— 427 (0.23-80-17)
Lipsky (2004~ 4 9-85 (0.57-170-63)
Stevens (2002)% — = 839 (0.45-156.75)
Weigelt (2005)% —— 4428 [2.6873260)
Wible (2003)* Mot estimable
Wikox (2004)% — - 505 (0.24-10574)
Wunderink (2003)% — - 2.83 (0-11-69-77)
Total (random-effects model) R 1172 (3-66-37.57)
Test for heterogeneity: y'=2-43, di=5 (p=079), ’=0%
Test for overall effect: 7-4.14 (p<0-0001)
| T T T T 1
0001 001 01 1 10 100 1000

Against comparator

Against linezolid
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Daptomicina

Grup: lipopeptid ciclic

* Mecanisme d’accio:

— crea canals a la membrana citoplasmatica.

— Activitat bactericida rapida.

— Actiu sobre bacteris en fase estacionaria (biofilm)
— Efecte postantibiotic

Espectre: Gram positius
Indicacions aprovades:

— IPPT complicada
— Bacteriemia / Endocarditis dreta per S.aureus.
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Daptomicina

* Penetracio tisular:
— Gairebé nul.la a liquid alveolar i LCR
— Bona a 0s
* Viaev
* Dosi: 4-6 mg/kg /24 h.
— Ajustar si FG<30. Insuficiencia hepatica Child A-B =
— Eliminacio: renal 78% (inmodificada 66%)
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Daptomicina

* No interaccions. (Evitar us simultani d’estatines |
fibrats)

 Efectes adversos:
— 1 CK en 7-10%. Miopatia reversible.
— Pneumonia eosinofilica

« Nom comercial: Cubicin, Novartis

Linezolid | Daptomicina | Vancomicina | Teicoplanina | Cloxacil.lina

Preu 122 € 124-151€ 34,76 € 61,80 € 23,04 €
DDD

aprox




Hospital General de Granollers

==K

L IENE

=18 x|

LN ESES o

Tincio de Gram

Cultiu

Staphylococcus aureus

S'obeserven forga leucocits polimorfonuclears
Cocs gram positius estafilococs

Per sembra en medis enriquits i selectius incuba
en asro-anaerobiogi s'aillen abundats coldnies d

Resistent a meticilina

staphylococcus aureu.

Penicilina R (=025)
Oxacilina R (>2)
Amoxi/Clav. R (8/4)
Eritromicina S (==05)
Clindamicina 5 (==0.25)
Rif ici S (==0.5)
(Vancomicina ) s (@)
Gentamicing R ()
Tobramicina R (32
Amikacina R (32)
Cotrimoxazol S (==119)
Ciprofloxacina R (32
Linezolid S (4
Mupirocina S (<=4
A. Fusidico 5  (==2)
Daptomicina S (==05)




G Figura 1 | Esquema general para la eleccidn del tratamiento antibidtico empirico en 1a infeccidn

Haspital General de Granollers con probable participacion de Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Fundacit Hospital Asil de Granollers
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- Antecedente de colonizzeidn o infeceion por SARM
- Presenciz de dos o més factones de riesgo de colonizacion por SARM:
al ingreso hospitalzric en ef curso del Gltime 2no o procedencia de una residenciz geritrica o centro sociosanitario en un drea con en-
demia de SARM
bl fratamicnio con una quinolona en los § meses previos
o} insuficiencia renal cronica en programa de didlisis
d] edad > G5 anos
1. Prevalenciz de SARM en |3 Unidad Centro superior 2l 10%
4. Alergiz anafilictica a los antibédticos betalactamicos

[ X}

| {

NO [ todos los criterios) Sl {a uno o mas criterios)

¥

1. Criterios de sepsis grave o shock séptico

Neumoniz o infeccidn del SNC

Prevalencia en e Centro de = 108 de aislimientos de SARM con OMI de vancomicing
= 1.5 mgil o tratamiento con vancomicing en & mes previo

4. Filtrado ghomerular menor de 50 mifmin o fratamiento con farmacoes potencizlmente

i

nefrofdxicos

Y Y

NO (3 todos los criterios) 5l [z uno o mas criterios)

v Y Y

Clowzcifing 2 gf4 b iv [u otro Daptomicing® = 6 mofkg 24 hiv
betalactimico activa frente a 5. ourews] o linezolide 600 maf12 kv o v

| |
¥

Rewisidn 3 kas 48 h: valoracion del resulfsdo de los cultives y del anfibiograma:

|
' Y

SASM | SARM
|

Vancomicinz= 1 gf12 h iv

CMI de vancomicina
I

I 1
<=1 majl =1hAm

Clozeiling 2 gf4 b iv [u otro - : Daptomicing® = & mo/fky (24 hiv
Mensa J, et al Rev Esq betalactimico activa frente a 5. gureas) ST o finezolic® 600 mg/12 h iv o vo

Quimioter 2008
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Tigeciclina
*Glicilciclina (derivat semisintetic de minociclina)
*Mecanisme d’accio:"Bacteriostatic”.
*Bloqueig sintesi proteica (subunitat 30 S ribosomes)
«Caracteristiques: No s’altera per,
*modificacions en la diana dels ribosomes
*bombes d’expulsio

*B—lactamases , incloses BLEE, metalolactamases o
carbapenemases

- PBP

ecanvis en enzim diana
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Huspltal Ceneral de Granollers

““Tigeciclina
Predictors d’eficacia: T>CIM: ABC/CIM

Farmacocinetica: (dosis multiples)
C max 0,62 ug/mL
Vvd 7,2 L/kg
ABC 3,07 pug.h/mL
t¥. 37 +-12 h

Unid a proteines 70%. Eliminacio biliar 60%, orina 15%.
Metabolisme: glucuronacio hepatica. No citocrom P450

Efecte post antibiotic: 4 — 6 hores per S.aureus i E.coli



ospital General de Granollers
orspital Asil de Grandllers

Tigeciclina

e Concentracions en teixits i liquids respecte la
serica:

vesicula biliar 38 X

pulmo 8,6 X
colon 2,1 X
liquid sinovial -1,7 X
0S -2,9 X

LCR ?7?
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Hospital General de Granollers
Fundacih Hodpital Asil dé Crandllérs

Tigeciclina
Posologia
via e.v. en 30’ - 60’

dosi inicial 100 mg
dosi de manteniment 50 mg/12 hores

* SITUACIONS ESPECIALS.

INSUFICIENCIA RENAL GREU /HEMODIALISI:
No calen canvis

INSUFICIENCIA HEPATICA
LLEU- MODERADA: no canvis
GREU: inicial 100 mg,manteniment 25 mg/12h



ospital General de Granollers
goital adil de Crarollers

Tigeciclina
Posologia

* SITUACIONS ESPECIALS.

EMBARAS I LACTANCIA: no

PEDIATRIA: no hi ha estudis en < 18 anys
VELLS: No calen canvis

SEXE o RACA: No calen canvis
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Hospital General de Granollers
Fundacid Hospital Adil de Granollers

Tigeciclina
Espectre

NO Pseudomonas aeruginosa
NO Proteus mirabilis
NO Providencia spp. ni Morganella morganii



Tigeciclina
SINERGIA ANTAGONISME
e Amikacina e cap

e Piper/tazo
e Rifampicina

Activa en biofilm
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Eficacia clinica (1)
Inf. complicada de pell | parts toves

Equivalent a vancomicina + aztreonam

Figura 3. Tasas de curacion clinica en IPTBc por diagnéstico clinico al final del estudic en

poblacion clinicamente evaluable en la visita de evaluacion de la respuesta®.

Cuemaduras

Ulceras infectadas

Abcesos

Infeccion de
tejfidos blandos

100,0
100,0
80,0
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Ellis-Grosse. CID
2005;41 Suppl5: S341-
53
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Eficacia clinica (2)

Figura 5. Tasas de curacion clinica en llAc por diagnéstico clinico (poblacién microbiologi-
camente evaluable) en la visita de evaluacion de la respuesta®.

Peritonitis

Perforacién gastrica
v abdominal

Diverticulitis
complicada

Perforacion
intestinal

Absceso
intraalzdominal

Colecistitis
complicada
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complicada
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593 Babinchak. CID
66,7 2005;41 Suppl5:
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Hospital General de Granollers

Fundacid Hospital Asil de Granollers.

Tigeciclina
Seguretat

Tigeciclina

5.0%

Imipenem/cilastatina

ancomicina/aztreonam

4,4%

5.3%

&

|
2 3 4 5 B T 8 9 1
Suspension de tratamiento (%)
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Hospital General de Granollers
Fundacid Hospital Ail de Grandllers

Tigeciclina
Tolerabilitat

e Nausees 34%, vomits 20% diarrea 8%

e Cap cas de diarrea associada a C.difficile
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Hospital General de Granollers

Fundacid Hospital Asil de Granollers

Tigeciclina
us a I'HGG

TRACTAMENT DE 2@ LINIA ALTERNATIU:

° Tx de rescat en infeccions nosocomials greus de mala evolucio
sense dx microbiologic:

— peritonitis secundaries complicades o terciaries
— pneumonies de mala evolucio a UCI (Us compassiu)
— Sepsis i xoc septic de mala evolucido (Us compassiu)

. Tx dirigit @ multiresistents:
- A.baumannii R a imipenem
y S. maltophilia com alternativa a cotrimoxazol
- BLEE com alternativa a carbapenems

. Al.lergics a penicil.lina amb infeccions mixtes greus que
requereixin maxima cobertura empirica.
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Hospital General de Granollers
Fundacid Hospital Ail de Grandllers

" Tigeciclina
Nom comercial: Tygacil, Wyeth

Preu DDD ...

Tigeciclina 92 € (138€ 1r.dia)
Imipenem 51 €
Ertapenem 45 €
Piper./tazo. 42 €

Vancomicina+amikacina ([45€ (34 + 11)

Linezolid + amikacina 140 € (129 + 11)
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Hospital General de Granollers
Fundacké Hospital Asilde Granollers

Carbapenems

* Ampli espectre

« Potencia in vitro. Estables enfront de BLEE y
AmpC [-lactams
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Fundacid Hospital Asil de Granollers.

Indicacions de carbapenems
(fitxa técnica)

ERTAPENEM Espectre:

e |IA .Enterobacteris, BLEE
.Moraxella i Haemophilus

.G+, excepte SARM i enterococs
.Anaerobis

.NO BGN-no fermentadors

* |.Ginecologiques
 Peu diabétic
e Pneumonia AC

* Profilaxi ILQ
colorectal
programada
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Hospital General de Granollers

Fundacit Hospital Asil de Granollers

Indicacions de carbapenems
(fitxa técnica)

IMIPENEM MEROPENEM DORIPENEM

- 1A * Pneumonia greu « ITU

« Pneumonia e ITU VAN

* |.Ginecologiques VAN  Pneumona
. Sépsia - |.Ginecoldgiques Nosocomial

|.Genitourinaria
|.Osteoarticular
IPPT
Endocarditis

Espectro: G+, G- G+, G- G+, G-
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Ertapenem

Carbapenem

Mecanisme d’accid: Inhibeix sintesi de la paret bacteriana fixant-se a les
PBP.

Hi té més afinitat que la resta de -lactamics
Espectre antibacteria:

CGP aerobis: estafilococs MS, S.agalactiae,
Sens.|S.pneumoniae, S.pyogenes.

BGN aerobis

Anaerobis
enterococs, estafilococs-MR

Resis | BGN no fermentadors

Atipics



G

Hospital General de Granollers

*Farmacocinetica:

Metabolisme: hidrolisi renal.
Eliminacio: 80% renal

Dosificacio: 1 g /24 hores e.v. En 30’

No cal ajustar per insuficiencia hepatica ni per insuficiencia renal lleu-
moderada (aclariment creat > 30 mi/min)

Indicacions: Infeccions intraabdominals complicades
Infeccions ginecologiques agudes

Pneumonia adquirida a la comunitat
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Hospital General de Granollers

*Estudis comparatius:

Inf. intraabdominals:

Equivalencia vs ceftriaxona+metronidazol
Equivalencia vs piperacil.lina/tazobactam

Infeccions ginecologiques agudes

Equivalencia vs piperacil.lina/tazobactam

Infeccions cutanees estafilocociques (MSSA)
Equivalencia vs piperacil.lina/tazobactam
Pneumonia adquirida a la comunitat

(classe I-1l de Fine, no inclosos pneumococs peni-R)

Equivalencia vs ceftriaxona
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Husputal Ceneral de Granollers

“"Ertapenem

*Efectes adversos:

Diarrea 5% nausees 3%  cefalea 2% flebitis 5%
tenzims hepatics 5%  tlaquetes 3%

*Interaccions: valproat

«Avantatges clinics:

No interactua via CYP-450

Poca nefrotoxicitat (0,2%)

No cal ajustar dosis en insuficiencia renal lleu-moderada

No cal ajustar dosis en insuficiencia hepatica



Ertapenem

Nom comercial: Invanz, MSD.

Metronidazol 500 mg / 8h

Dosi Preu DDD ...
Ertapenem 19/24 h 71,84 €
Piper/Tazo 4/0,5 g ¢.8h 75,12 €
Amoxi/clav 20 / 8h 20,76 €
Ceftriaxona + 19g/24h + 30,03 €
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Tipus de Mostra

ORINA SONDATGE

Estudi: NOSOCOMIAL

Cultiu Selectiu Multiresistents

Klebsiella pneumoniae

Per sembra en medis enriquits i selectius s'aill

Multirresistent-Blee-Cefamliclinasa-Carapenema:

Klebsiella pneumoniae

Ampicilina R (=16)
Amoxi/Clav. R (>16/8)
Piper-Tazo R (=64)
Cefalotina R (=16)
Cefazolina R (=16)
Cefoxitina R (=16)
Cefotaxima R (=32)
Ceftazidima R (=16)
Gentamicina R (=8)
Tobramicina R (=8)
Amikacina S (==8)
Cotrimoxazol R (=2/38)
Imipenem S (==1)
Ertapenem C R 4D
Aztreonam - R (=16)
Ciprofloxacina R (22)

A. Nalidixico R (=16)
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Hospital General de Granollers

Fundacid Hospital Asil de Granollers.

Diffu=sion of two clones of COHA-48-producing Klebsiella
pneumoniae strains and characterisation of the plasmids
harbouring this carbapenemase

E. Mirdé*, C. Marti, J. Cugquet, A. Gasd=s, MA Rivera, C. Segura,

R. Vazquez, F. Navarro (Barcelona, Grancollers, Martorell, ES)

ECCMID 2012
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Hospital General de Granollers

Fundacid Hospital Asil de Granollers

Tipus de Mostra ORINA MICCIO ESPONTANIA

Estudi: ORINES

Tincio de Gram

Cultiu

Escherichia coli

Observacions Antibiograma

Estudi: SEDIMENT
Cel-lules de descamacid epitelial

Leucocits
Hematies

Aspecte de la orina deduida del sediment

S'cbserven forga bacils gramnegatius.

5'aillen abundants coldnies de:

Les sogues sensibles a ciprofloxacina i resisten
al ac. pipemidic, tenen una resisténcia de prime
nivell que no es recomanable els tractaments 1la
o en monoterapia.

Escasses.
Escassos (<=6-8)
Escasses (<=6-8)

Orina ben recollida. Resultats fiables.

Escherichia coli
Ampicilina S (==8)
Cefazolina 5  (==8)
Gentamicina 5 (==2)
Teobramicina S (==2)
Cotrimoxazol S (==2/38)
Imipenem S (<=1)

Ciprofloxacina M —

A. Nalidixico R (>16) ~

Nitrofu i <=32

)
Fosfomicina S (<=16)

Abrev. Firma Nombre Firma
cms Doctora Carmina Marti Sala




Hospital General de Granollers

Funcscio Hespital asil de Cransliers

Figure 5.15: Escherichia coli: proportion of Invasive Isolates with resistance to fluoroguinolones in 2010

I ¢ 1% e
[ 1% to € 5%

[ 5% to < 10%

[ 10% to ¢ 25%

. 25% 0 50%

. 50%

== No data reported or less than 10 isolates

I Not included

MNon-visible countries
[ Liechtenstein
I Luxembourg
- Malta

EARSS 2010



ospital General de Granollers
crpital Asil de Cranollers

Fosfomicina

 Mecanisme d'accid: Inhibicid sintesi PG de la
paret. Bactericida.
* Espectre:
— G+:Stapylococcus, Streptococcus
— G-: Enterobacteris, Haemophillus, Neisseria
 Metabolisme:no. Eliminacio renal 85%.

* Formes farmaceutiques:
— F.trometamol, 3g dosi unica.
— F.calcica, 1 g/6h vo
— F.disodica, 4 g/6-8h ev
— Ajustar temps entre dosis a funcio renal



Hospital General de Granollers

Fundacid Hospital Asil de Granollers.

Fosfomycin for the treatment of multidrug-resistant,
including extended-spectrum B-lactamase producing,
Enterobacteriaceae infections: a systematic review

Matthew E Falagas, Antonia C Kastoris, Anastasios M Kapaskelis, Drosos E Karageorgopoulos

LancetInfect Dis 2010; 10: 43-50

Country; period; Type of Patient Underlying condition Causative Antibiotic treatment  Treatment outcome
study design infection characteristics pathogens
Rodriguez-Bano  Spain; February, 2002, Community-  Outpatients Various risk factors reported for the ESBL Escherichia coli, 3 g fosfommycin- Cure (26 of 28; 93%)
et al, 2008= to May, 2003; acquired whole cohort of 112 caseswith susceptible to trometamol single-
prospective study cystitis cormmunity-acquired infections fosfonmycin dose
Rodriguez-Bano  Spain; February, 2002, Community-  Outpatients Various risk factors reported forthe ESBL Escherichia coli, Amaxicillin-davulanate Cure (31 of 37; 84% [26 of
etal, 2008% to May, 2003; acquired whole cohort of 112 caseswith susceptible to potassiom 625mg 3~ 28;93% for infections
prospective study cystitis community-acquired infections fosfonmycin times daily for 5-7 days  with susceptible isolates])
Pulluckuy et al, Turkey; September, Lower wrinary 52 inpatients Mone (16 patients), indwelling catheter  ESBL Escherichiacoli, 3 goral fosfomydn- Clinical success (49 of 52;
2007 2004, to July, 2006; tract infections  or outpatients, (7)), hemiparesis or quadriparesis (2), resistant to trometamol once every  94.2%), microbiological
retrospective study mean age malignancy in urinary tract (4), other  dproflaxacinand ~ othernight forthree  success at 7-9 days post-
CLyears malignancies (4), diabetes mellitus (5), co-timoxazole, doses treatment (41 of G2;
(SD 18.3), renal transplantation (5], susceptible to 78-8%), microbiclogical
27 (52%) nephraolithiasis (3), recent urological fosformycin relapse at 28 days post-
Women intervention (6) treatment (0 of 28; 0%)
Makaya et al, Japan; September, Acute A 35 day-old Mone MR Salmonella Oral fiollowed by Clinical and
2003 2000; case report gastroenteritis  boy typhimurium intravencous fosformydn - micrebiological cure
kohbataetal,  Japanm; February, 1982, Typhoidfever A 45year-old Cholegystectomy 27 days earlier MDR Salmonella Fosfomydn plus Rapid dinical
1983* case report rman typhi latamomef, given after  improvemnent,
failure of cephalothin,  microbiclogical cure
tobramycin,
cephalexin, and
cefmetazole

ESBL=extended-spectrum p-lactamase. MDR=multidrig resistant.

Table 3: Effectiveness of treatment with fosfomycin against infections with MDR or ESBL-producing Entercbacteriaceae
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Fosfomicina

« Sinergies amb:
— Beta-lactamics
— Carbapenems
— Aminoglucosids
« Efectes adversos:
— Intolerancia digestiva
— Hipersensibilitat, eosinofilia
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Hospital General de Granollers

Funcscio Hespital asil de Cransliers

Figure 5.35: Pseudomonas aeruginesa: proportion of Invasive Isolates resistant to carbapenems In 2010
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ospital General de Granollers
o pital Adil de Granolbers

Colistina

 Polimixina E

 Mecanisme d’accio: desplaca Mg i Ca dels LPS de
paret de BGN aerobis. Bactericida.

Comercialitzada els 1950s, sense els estduis
orevis actuals.

« Desus per nefro. | neurotoxicitat
* Recuperada per tractar BGN multiR




Colistina

« S’administra el profarmac Colistimetat de sodi
(CMS) que s’hidrolitza en medi aquos.

« Es desconeix % CMS que passa a colistina.

* Cinetica
[colistina]

iIneal pero gran dificultat per predir

 Fixacio a

bumina <50%, Vd alt; 140-190L

 Alta fixacio tisular (4-5 x serica a fetge,ronyo |

muscul.

* Poca penetracio a LCR | BAS



ospital General de Granollers
o pital Adil de Granolbers

Colistina

« Eliminaciod renal (FG i secrecio tubular) 60%
Inalterat

 [colistina] max en estat estacionari 2 mcg/mL
* Molta variabilitat
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Hospital General de Granollers

Fundacid Hospital Asil de Granollers

Curvas de niveles plasmaticos de colistina

CURVA PACIENTE 23

Varon 73 anos, 70 kg
FG> 60ml/min,
D CMS:

CURVAPACIENTE 27

=
]

COHC COLISTIHG SULFATD
i [

B

TIEMF O EN MINUTCE

SOMNE COLIMTMA SULFATO

CURVa PACIENTE 26 e

TIEMPC: BN MINUTCS

E P G, i S S — i _

; 150 Varon 64 anos, 73 kg
B 3ac *cone: eolaing FG> 60ml/min,

2 020 D CMS:

8 100

0 I 10 I £l I &0 I12|:I I 240 I 60 I 450
TIFMPM FU MINIITOS Varon 46 aﬁos,ﬁo kg
FG> 60ml/min,

D CMS:

S.Luque, H.Mar
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Colistina

* Procurar sinergies:
— Rifampicina
— Cotrimoxazol
— Ceftazidima

 Efectes adversos:
— Nefrotoxicitat

— Neurotoxicitat:
« parestesies acres i periorals
« Vertigen, ataxia
 Debilitat, arreflexia
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Hospital General de Granollers

Fundacid Hospital Asil de Granollers

MINISTERIO
DE SANIDAD
Y POLITICA SOCIAL

MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA INDEPENDIENTE
Expediente n®

TITULO: Estudio multicéntrico|sobre la utilidad de la monitorizacién de niveles plasmaticos de colistinay
colistimetato sédico en pacientes con infecciones porbacilos gram negativos multirresistentes tratados con
colistina

Solicitante: Jordi Cuquet Pedragosa

Investigador/a principal: Jordi Cuquet Pedragosa

TIPO DE PROYECTO: INDIVIDUAL MULTICENTRICO | x

NOMBRE COORDINADOR/A (MULTICENTRICOS DE VARIAS SOLICITUDES):
JUAN PABLO HORCAJADA GALLEGO

RESUMEN (Objetivosy metodologiadel proyecto):

(Maximo 250 palabras)

Objetivos: Principal: evaluarelimpacto de una intervencién para optimizar la dosificacion de colistina en
funcionsus niveles plasmaticos, en pacientes con infecciones porbacilos gram negativos multirresistentes.
El impacto se evaluara en términos de resultados clinico-microbioldgicos y toxicidad. Objetivos
secundarios: 1) Conocer el porcentaje de pacientes que alcanzan niveles plasmaticos considerados
adecuados (Cmax/CMI 8-10) para el tratamiento de las infecciones porbacilos gram negativos sensibles a
colistina, en la cohorte de pacientes tratados con dosis estandarcon este farmaco sin ajustar las dosis. 2)
Analizar la posible aparicién de resistencias bacterianas a este farmaco y su relacion con los indices
farmacocinéticos y farmacodinamicos calculados.
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Fundacid Hospital Asil de Granollers.

Equinocandines

« Espectre: Candida spp. £ Aspergillus

Table VI Key clinical studies of echinocandins in candidaemia and invasive canddiasis

Agent and dosing Comparator Mo. of patients Favourable Refersnce
evaluated oulcome

Caspofungin 70mg then 30mg  Amphotericin B decxycholate 0.6-1 mg'kg daily 224 Tad4% vs B1.7% 143

daily

Caspofungin 70mg then 50mg  Caspofungin 150mg daily 187 Ti6% vs 779% 165

daily

Micafungin 100 mg daily Micafungin 150 mg daily; caspofungin 70 mgthen 595 Te4% ve T1.4% 166
50 myg daily Th4% vs T2.3%

Micafungin 100 mg daily Liposomal amghotericin B 3 mgikg daily 32 BO96% vs BO.5% 144

Anidulafungin 200 mg then Fluconazae 800 mg then 400 mg daily 245 Th6% vs 680.2% 39

100 mig daily

2 2011 Ade Dxata information B Al ights msenead. Cwugs 2011: 71(13
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Hospital General de Granollers

Fundacit Hospital Asil de Granollers

Table 1: European Union approved indications, dosages and dosage adjustments of echinocandins

Ecalta

Micafungin

. Mycamine

Licensed
Indication

Adults

Treatment of
invasive candidiasis

Treatment of invasive
aspergillosis, refractory
or intolerant to

amphotericin B,
itraconazole

Treatment of invasive
candidiasis in non-
neutropenic patients

Treatment of invasive candidiasis

Paediatric

" U

Empirical therapy for }
presumed fungal infections |
in febrile neutropenic |
patients ‘

Treatment of invasive
candidiasis

Treatment of cesophageal candidiasis in
patients for whom I'V therapy is appropriate

Prophylaxis of candida infection in patients
undergoing allogeneic HSCT or patients whe
are expected to have neutropenia >10 days

Treatment of invasive candidiasis

Treatment of invasive

aspergillosis, refractory or
intolerant to ampholericin
B. itraconazole

Prophylaxis of candida infection in patients
undergoing allogencic HSCT or patients whe
are expected to have neutropenia >10 days

Empirical therapy for
presumed fungal infections
in febrile neutropenic
patients

Kramer | EJHP Practice « 2010;16(2):63-7



Voriconazol

 Antifungic derivat imidazolic.

* Accio: desmetila I'ergosterol de la paret
 UPP: 90%. Passa a LCR | humor vitri
 Biodisponibilitat oral 96%

« Metabolisme hepatic via citrocrom p450

 Indicacions: Infeccions invasives per Candida
spp., Aspergillus | Scedosporium
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Voriconazol

 Moltes interaccions.

— Contraindicats: terfenadina, astemizol,cisaprida,
quinidina, ergotaminics .
Rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, RTV. Hiperic

« Efectes adversos:

— Transtorns visuals transitoris

— Febre, exantema.

— Gastrointestinals.

— Citolisi hepatica i colestasi

— Cefaela, edemes



