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n  74	
  yo	
  female.	
  Fever,	
  right	
  flank	
  pain,	
  dysuria	
  (48h)	
  
n  Diabetes	
  mellitus.	
  Admi\ed	
  because	
  of	
  CAP	
  2	
  months	
  before,	
  

received	
  ce]riaxone.	
  Cys<<s	
  4	
  months	
  ago	
  treated	
  with	
  cipro.	
  
n  Tª	
  39ºC,	
  BP:	
  110/65,	
  pulse	
  88	
  bpm,	
  rest	
  unremarkable.	
  
n  15.000	
  leucocytes	
  (95%	
  PMN),	
  crea<nine	
  1.9	
  mg/dL	
  

(calculated	
  Cr	
  Cl	
  40	
  mL/min),	
  lactate	
  normal,	
  CRP	
  85	
  mg/L.	
  
Urine:	
  leucocytes+++	
  

n  Urine	
  and	
  blood	
  cultures	
  performed	
  
n  Echography;	
  mild	
  right	
  hydronephrosis	
  due	
  to	
  ureter	
  stone	
  
n  Nephrostomy	
  planned	
  for	
  next	
  morning	
  



Would	
  you	
  empirically	
  cover…	
  

n  Fluorquinolone-­‐resistant	
  isolates	
  
n  Cephalosporin-­‐resistant	
  isolates	
  (e.g.,	
  ESBL)	
  
n  Carbapenem-­‐resistant	
  isolates	
  
n  FQ	
  and	
  ceph-­‐resistant	
  isolates	
  
n  None	
  of	
  the	
  above	
  



aORs 

J	
  An,microb	
  Chemother	
  2012	
  



ESBL	
  producers:	
  risk	
  of	
  appropriate	
  treatment	
  
delay	
  



Clin	
  Infect	
  Dis	
  2010	
  

Adjusted	
  by	
  source	
  and	
  Pi\	
  score	
  



Lancet	
  Infect	
  Dis	
  2013	
  Carbapenems	
  sales	
  





3-­‐8%	
  

15-­‐20%	
  

>50%	
  

>50%	
  

5-­‐10%	
  

10-­‐30%	
  

Data	
  from	
  EARS-­‐Net,	
  SMART,	
  SENTRY,	
  MYSTIC,	
  EARSS...	
  

Coming	
  from	
  abroad?	
  
Prevalence	
  of	
  ESBL	
  producers	
  in	
  other	
  areas	
  

30%	
  



Tumbarello	
  et	
  al,	
  AAC	
  2011	
  
Score	
  7	
  à80%	
  PPV	
  

Local	
  prevalence	
  at	
  the	
  <me:	
  5-­‐10%	
  



Back	
  to	
  our	
  case…	
  
n  Empirical	
  therapy:	
  amoxicillin/clavulanic	
  acid	
  (2	
  g/
8h)	
  +	
  amikacin	
  (one	
  dose,	
  adjusted	
  to	
  renal	
  
func<on)	
  

n  Day	
  1:	
  Nephostomy	
  catheter	
  placed.	
  Purulent	
  
urine	
  obtained.	
  Urine	
  +	
  blood	
  cultures:	
  Gram	
  
nega<ve,	
  E.	
  coli	
  (MALDI-­‐TOF)	
  

n  Day	
  2.	
  Tª	
  37.7ºC.	
  Normal	
  WBC	
  count.	
  Crea<nine	
  
1.3	
  mg/dl.	
  CRP	
  15	
  g/L.	
  Blood	
  and	
  urine	
  cultures…	
  



ESBL-­‐producing	
  E.	
  coli	
  
n  Ampicillin 	
   	
   	
  R	
  
n  Amoxicillin/clavulante 	
   	
  S	
  (MIC=4	
  mg/L)	
  
n  Piperacillin/tazobactam 	
  S	
  (MIC=2	
  mg/L)	
  
n  Ce]azidime 	
   	
   	
  S	
  (MIC=1	
  mg/L)	
  
n  Cefotaxime 	
   	
   	
  R	
  
n  Temocillin 	
   	
   	
  S	
  
n  Meropenem 	
   	
   	
  S	
  
n  Ertapenem 	
   	
   	
  S	
  
n  Ciprofloxacin 	
   	
   	
  R	
  
n  Co-­‐trimoxazole 	
   	
  R	
  
n  Gentamicin 	
   	
   	
  R	
  
n  Amikacin 	
   	
   	
  S	
  
n  Tigecycline 	
   	
   	
  S	
  (but	
  UTI)	
  
n  Fosfomycin 	
   	
   	
  S	
  

CTX-­‐M-­‐14-­‐producer	
  



Your	
  choice	
  for	
  defini<ve	
  therapy…	
  
n Amox/clav	
  
n Pip/taz	
  
n Ce]azidime	
  
n Ertapenem	
  
n  Imipenem	
  or	
  meropenem	
  
n Amikacin	
  
n Fosfomycin	
  (IV)	
  



n  Meta-­‐analysis	
  for	
  AG	
  in	
  monotherapy,	
  compared	
  to	
  
other	
  drugs	
  (mostly	
  beta-­‐lactams	
  and	
  quinolones)	
  
–  Higher	
  failure	
  rate	
  except	
  in	
  UTI	
  
–  Higher	
  rate	
  of	
  adverse	
  events	
  

•  Vidal	
  et	
  al,	
  JAC	
  2007	
  

Aminoglycosides	
  



n  Lack	
  of	
  adequate	
  PK/PD	
  data	
  and	
  dosing	
  schedule	
  (2-­‐8	
  g	
  /	
  6-­‐8h)	
  
–  Parker,	
  IJAA	
  2013	
  

n  Risk	
  of	
  resistance	
  development;	
  probably	
  lower	
  for	
  E.	
  coli	
  	
  
–  Karageorgopoulos,	
  JAC	
  2012	
  

n  Well	
  tolerated	
  (hypokaliemia;	
  sodium	
  overload)	
  
n  Limited	
  clinical	
  expedience,	
  always	
  in	
  combina<on	
  

–  Karageorgopopulos	
  JAC	
  2012,	
  Dihn,	
  SJID	
  2012,	
  Navarro-­‐San	
  Francisco,	
  
CMI	
  2013,	
  Michalopoulos	
  CMI	
  2010,	
  Pon<kis	
  IJAA	
  2014	
  

n  Ongoing	
  RCT	
  	
  
–  FOREST:	
  fosfomycin	
  vs	
  meropenem	
  in	
  bacteraemic	
  UTI	
  due	
  to	
  ESBL-­‐

producing	
  E.	
  coli	
  

Fosfomycin	
  disodium	
  (IV)	
  



Temocillin	
  

Balakrishnan	
  et	
  al,	
  JAC	
  2011C	
  

0	
  
10	
  
20	
  
30	
  
40	
  
50	
  
60	
  
70	
  
80	
  
90	
  

100	
  

UTI	
   BSI	
   HAP	
  

ESBL/AmpC	
  

Non-­‐ESBL/AmpC	
  

0	
  
10	
  
20	
  
30	
  
40	
  
50	
  
60	
  
70	
  
80	
  
90	
  

100	
  

All	
  pa<ents	
   ESBL/AmpC	
  

2	
  g/12h	
  

1	
  g/24h	
  

N=91	
  (43	
  UTI,	
  42	
  BSI,	
  8	
  HAP);	
  53	
  ESBL/AmpC	
  producers	
  
	
  
CURE	
  RATES:	
  



n  Cefotaxime,	
  ce]riaxone,	
  ce]azidime,	
  cefepime	
  
n  Stochas<c	
  modelling	
  suggest	
  appropriate	
  target	
  a\ainment	
  

–  MacGowan,	
  CMI	
  2008,	
  Nguyen,	
  JAC	
  2014	
  

n  Doubts:	
  inoculum	
  effect,	
  expression	
  of	
  beta-­‐lactamases	
  
n  Breakpoints	
  for	
  suscep<bility	
  

–  EUCAST:	
  ≤1	
  mg/L	
  

n  Scarce	
  clinical	
  data	
  
–  Good	
  results:	
  Goethaert,	
  CMI	
  2006	
  (n=21);	
  Bin,	
  DMID	
  2006	
  (n=7)	
  
–  Not	
  so	
  good:	
  Rodríguez-­‐Baño,	
  CMI	
  2012;	
  Chopra,	
  AAC	
  2012,	
  Lee,	
  CID	
  2013	
  

n  Interpreta<on	
  
–  Probably	
  safe	
  for	
  UTI	
  if	
  MIC	
  ≤1	
  mg/L	
  
–  Doubts	
  for	
  sep<c	
  shock/non-­‐UTI…	
  	
  

Oxy-­‐imino-­‐cephalosporins	
  



n  Resistance	
  due	
  to	
  ESBL	
  overproduc<on,	
  addi<onal	
  mechanisms	
  
(AmpC-­‐type,	
  OXA-­‐1,	
  porin	
  loss,	
  etc.)	
  

n  Inoculum	
  effect:	
  pit/taz	
  but	
  not	
  amox/clav	
  
–  López-­‐Cerero,	
  CMI	
  2010	
  

n  Animal	
  models:	
  exposure-­‐dependent	
  efficacy	
  
–  Rice	
  et	
  al,	
  AAC	
  1994,	
  Thauvin-­‐Eliopoulos	
  et	
  al,	
  AAC	
  1997,	
  Mentec	
  et	
  al,	
  

AAC	
  1992,	
  Leleu	
  et	
  al,	
  AAC	
  1994,	
  Docobo	
  et	
  al	
  AAC	
  2013	
  

n  Vitek®	
  may	
  fail	
  to	
  detect	
  pip/taz	
  R	
  in	
  E.	
  coli	
  producing	
  CTX-­‐M-­‐15	
  
+	
  OXA-­‐1	
  
–  Pitout	
  et	
  al,	
  Int	
  J	
  An<microb	
  Agents	
  2008	
  

Beta-­‐lactam/beta-­‐lactam	
  inhibitors	
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Clin	
  Infect	
  Dis	
  2012;	
  54:	
  167-­‐74	
  



BLBLI	
  vs	
  carbapenems	
   Empirical	
  	
  
therapy	
  cohort	
  

Defini,ve	
  	
  
therapy	
  cohort	
  

Death	
  (HR,adjusted)*	
   0.93	
  (0.25-­‐3.51)	
   0.76	
  (0.28-­‐2.07)	
  

Hospital	
  stay	
  (HR,	
  adjusted)*	
   1.07	
  (0.3-­‐3.0)	
   1.32	
  (0.91-­‐1.90)	
  

*Including	
  propensity	
  score	
  

Rodríguez-­‐Baño	
  et	
  al,	
  Clin	
  Infect	
  Dis	
  2012	
  

Community-­‐onset	
  BSI	
  due	
  to	
  ESBL-­‐E.	
  coli	
  
60%	
  urinary	
  or	
  biliary	
  tract	
  



Bacteraemia	
  due	
  to	
  ESBLEC	
  treated	
  with	
  PTZ	
  
N=39	
  

Other	
  source	
  
N=28	
  

Low	
  MIC	
  
Mortality	
  0/11b	
  

Intermediate	
  MIC	
  
Mortality	
  3/8	
  (37.5%)c	
  

High	
  MIC	
  
Mortality	
  4/9	
  (44.4%)d	
  

Urinary	
  tract	
  
N=11	
  

Low	
  MIC	
  
Mortality	
  0/7a	
  

Intermediate	
  MIC	
  
Mortality	
  0/2	
  

High	
  MIC	
  
Mortality	
  0/2	
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Carbapenems Pooled RR 
(95% CI) 

vs. non-BLBLI Empirical 0.50 (0.33-0.77) 

Definitive 0.65 (0.47-0.91) 

vs. BLBLI Empirical 0.91 (0.66-1.25) 

Definitive 0.52 (0.23-1.13) 

Merino	
  trial	
  ongoing	
  in	
  Australia/New	
  Zeeland!!	
  

JAC	
  2013	
  



n  Defini<ve	
  therapy:	
  amoxicillin/clavulanic	
  acid	
  (2	
  g/
8h),	
  switched	
  to	
  oral	
  a]er	
  4	
  days	
  

n  Discharged	
  day	
  8	
  
n  Follow-­‐up	
  culture	
  nega<ve	
  on	
  day	
  4	
  and	
  therea]er	
  
n  10	
  days	
  total	
  dura<on	
  of	
  therapy	
  
n  Lithotripsy	
  performed	
  2	
  weeks	
  later,	
  nephrostomy	
  
catheter	
  removed	
  

Back	
  to	
  our	
  case…	
  



Hospital	
  Universitario	
  Virgen	
  Macarena	
  

0	
  

0,5	
  

1	
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3	
  

2009	
   2010	
   2011	
   2012	
  

Meropenem	
  

Imipenem	
  

Ertapenem	
  

Carbapenems,	
  DDD	
  /	
  100	
  pa<ent-­‐days	
  



n  78	
  yo	
  female,	
  admi\ed	
  because	
  of	
  stroke.	
  Urinary	
  catheter	
  
because	
  of	
  urinary	
  reten<on.	
  	
  

n  Day	
  5:	
  UTI	
  due	
  to	
  Proteus	
  mirabilis,	
  ciprofloxacin.	
  
n  Day	
  10:	
  new	
  fever,	
  cough,	
  dyspnoea.	
  Aspira<on	
  2	
  days	
  before.	
  
n  Tª	
  39ºC,	
  BP	
  95/65	
  mmHg,	
  heart	
  rate	
  90/min,	
  rest	
  unremarkable.	
  
n  17.000	
  WBC	
  (85%	
  leucocytes),	
  crea<nine	
  0.9	
  mg/dl,	
  lactate	
  2.5	
  

mmol/L.	
  O2	
  sat	
  94%.	
  Chest	
  X-­‐ray:	
  new	
  infiltrate	
  
n  Urine	
  and	
  blood	
  cultures	
  performed	
  
n  Oxygen,	
  IV	
  fluids	
  and	
  piperacillin/tazobactam	
  (4/0.5	
  g	
  bid,	
  

prolonged	
  infusion)	
  +	
  amikacin	
  (15	
  mg/Kg)	
  administered.	
  
n  Blood	
  cultures…	
  



ESBL-­‐producing	
  K.	
  pneumoniae	
  
n  Ampicillin 	
   	
   	
  R	
  
n  Amoxicillin/clavulante 	
   	
  R	
  
n  Piperacillin/tazobactam 	
  R	
  
n  Ce]azidime 	
   	
   	
  R	
  
n  Cefotaxime 	
   	
   	
  R	
  
n  Cefoxi<n 	
   	
   	
  R	
  
n  Temocillin 	
   	
   	
  R	
  
n  Meropenem 	
   	
   	
  S	
  (≤0.125	
  mg/L)	
  
n  Ertapenem 	
   	
   	
  S	
  (0.5	
  mg/L)	
  
n  Ciprofloxacin 	
   	
   	
  R	
  
n  Co-­‐trimoxazole 	
   	
  R	
  
n  Gentamicin 	
   	
   	
  R	
  
n  Amikacin 	
   	
   	
  S	
  
n  Tigecycline 	
   	
   	
  S	
  (1	
  mg/L)	
  
n  Fosfomycin 	
   	
   	
  S	
  (8	
  mg/L)	
  
n  Colis<n 	
   	
   	
  S	
  (1	
  mg/L)	
  

CTX-­‐M-­‐15	
  
SHV-­‐1	
  
OXA-­‐1	
  



Your	
  choice	
  for	
  defini<ve	
  therapy…	
  

n Ertapenem	
  
n  Imipenem	
  or	
  meropenem	
  
n Amikacin	
  
n Tigecycline	
  
n Fosfomycin	
  
n Colis<n	
  
n Combina<on	
  therapy	
  



Your	
  choice	
  for	
  defini<ve	
  therapy…	
  

n Ertapenem	
  
n  Imipenem	
  or	
  meropenem	
  
n Amikacin	
  
n Tigecycline	
  
n Fosfomycin	
  
n Colis<n	
  
n Combina<on	
  therapy	
  

Lower	
  efficacy	
  in	
  
non-­‐UTI	
  infec<ons	
  

Paul	
  et	
  al,	
  JAC	
  2007	
  



Your	
  choice	
  for	
  defini<ve	
  therapy…	
  

n Ertapenem	
  
n  Imipenem	
  or	
  meropenem	
  
n Amikacin	
  
n Tigecycline	
  
n Fosfomycin	
  
n Colis<n	
  
n Combina<on	
  therapy	
  

Lower	
  efficacy	
  in	
  
meta-­‐analysis	
  

Tasina	
  et	
  al,	
  Lancet	
  ID	
  2011	
  
Yahav	
  et	
  al,	
  JAC	
  2011	
  
Prased	
  et	
  al	
  CID	
  2012	
  



Your	
  choice	
  for	
  defini<ve	
  therapy…	
  

n Ertapenem	
  
n  Imipenem	
  or	
  meropenem	
  
n Amikacin	
  
n Tigecycline	
  
n Fosfomycin	
  
n Colis<n	
  
n Combina<on	
  therapy	
  

Scarce	
  experience,	
  
combina<on	
  



Your	
  choice	
  for	
  defini<ve	
  therapy…	
  

n Ertapenem	
  
n  Imipenem	
  or	
  meropenem	
  
n Amikacin	
  
n Tigecycline	
  
n Fosfomycin	
  
n Colis<n	
  
n Combina<on	
  therapy	
  

Reserve	
  for	
  carba-­‐R?	
  



Your	
  choice	
  for	
  defini<ve	
  therapy…	
  

n Ertapenem	
  
n  Imipenem	
  or	
  meropenem	
  
n Amikacin	
  
n Tigecycline	
  
n Fosfomycin	
  
n Colis<n	
  
n Combina<on	
  therapy	
  

No	
  evidence	
  for	
  
superiority	
  



Ertapenem	
  

n  Lower	
  ecologic	
  (or	
  not	
  higher)	
  impact	
  on	
  P.	
  aeruginosa	
  
compared	
  to	
  imipenem/meropenem	
  

• Sousa,	
  JAC	
  2013;	
  Carmeli,	
  DMID	
  2011;	
  Eagye,	
  JAC	
  2011;	
  
Cook,	
  AAC	
  2011;	
  Nicoalu,	
  IJAA	
  2012	
  

n  Evidence	
  in	
  ESBL:	
  cohorts,	
  case-­‐series	
  
• VAP:	
  Basse�,	
  JAC	
  2007	
  
• Bacteraemia:	
  Lye,	
  Ann	
  Acad	
  Med	
  Singapore	
  2008;	
  Collins,	
  
AAC	
  2012;	
  Wu,	
  IJID	
  2012;	
  Lee,	
  AAC	
  2012;	
  Fong,	
  Ann	
  
Pharmacother	
  2012	
  

• OPAT:	
  Bazaz,	
  JAC	
  2010	
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0.5	
  mg	
  



n  Contact	
  precau<ons	
  
n  Day	
  3:	
  Defini<ve	
  therapy:	
  	
  

–  Discussion	
  AMS	
  team:	
  ertapenem	
  1	
  gr/day,	
  ertapenem	
  2	
  
gr/day	
  or	
  meropenem	
  1	
  gr/8h	
  

–  Meropenem	
  was	
  started	
  (cheaper)	
  

n  Early	
  response.	
  Nega<ve	
  follow-­‐up	
  blood	
  cultures	
  
n  Day	
  6:	
  switched	
  to	
  ertapenem	
  1	
  gr/day	
  and	
  
discharged	
  (OPAT)	
  

n  Day	
  10:	
  stop	
  an<bio<cs	
  (7	
  days,	
  total	
  dura<on	
  with	
  
carbapenems)	
  

Back	
  to	
  our	
  case…	
  



•  57	
  y,	
  male,	
  stroke	
  
•  Nosocomial	
  pneumonia,	
  severe	
  sepsis,	
  
bactaraemic	
  

•  K.	
  pneumoniae	
  MIC	
  (mg/L)	
   	
  Report	
  
–  Ce]azidime 	
   	
  >32 	
   	
   	
  R	
  
– Meropenem	
   	
   	
  8 	
   	
   	
  R	
  
– Gentamicin 	
   	
  >32 	
   	
   	
  R	
  
–  Cipro 	
   	
   	
  >2 	
   	
   	
  R	
  
–  Tigecycline 	
   	
  4 	
   	
   	
  R	
  
–  Colis<n	
   	
   	
  1 	
   	
   	
  S	
  
–  Fosfomycin 	
   	
  16 	
   	
   	
  S	
  

This	
  is	
  not	
  a	
  real	
  case…	
  



Select	
  your	
  choice…	
  

•  Meropenem	
  (op<mised)	
  
•  Colis<n	
  (op<mised)	
  
•  Combina<on:	
  meropenem	
  +	
  colis<n	
  
•  Combina<on:	
  meropenem	
  +	
  colis<n	
  +	
  fosfo/<ge	
  
•  Combina<on:	
  colis<n	
  +	
  fosfomycin	
  
•  Any	
  other	
  



•  57	
  y	
  female,	
  kidney	
  stones	
  
•  ED:	
  low	
  grade	
  fever,	
  urinary	
  complains.	
  Urine	
  +	
  blood	
  cultures.	
  

Dicharged	
  with	
  oral	
  amox/clav	
  à	
  ID	
  outpa<ent	
  clinic	
  
•  Urine	
  and	
  blood:	
  
•  K.	
  pneumoniae 	
  MIC	
  (mg/L) 	
   	
  Report	
  

–  Ce]azidime 	
   	
  >32 	
   	
   	
  R	
  
–  Meropenem	
   	
   	
  0.5 	
   	
   	
  S	
  
–  Ertapenem 	
   	
  2 	
   	
   	
  R	
  
–  Gentamicin 	
   	
  0.5 	
   	
   	
  S	
  
–  Cipro 	
   	
   	
  >2 	
   	
   	
  R	
  
–  Tigecycline 	
   	
  0.5 	
   	
   	
  S	
  
–  Colis<n 	
   	
   	
  1 	
   	
   	
  S	
  
–  Fosfomycin 	
   	
  16 	
   	
   	
  S	
  

This	
  is	
  a	
  real	
  case…	
  



Select	
  your	
  choice…	
  

•  Meropenem	
  
•  Colis<n	
  
•  Combina<on:	
  meropenem	
  +	
  colis<n	
  
•  Combina<on:	
  meropenem	
  +	
  colis<n	
  +	
  fosfo/<ge	
  
•  Combina<on:	
  colis<n	
  +	
  fosfomycin	
  
•  Any	
  other	
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Immunocompetent	
  and	
  neutropenic	
  mouse	
  thigh	
  infec<on	
  model	
  
Humanised	
  dose:	
  ERT	
  1	
  gr/d,	
  DOR	
  g/8h	
  in	
  4h	
  

Wild	
   NDM-­‐1	
  
ERT=16	
  
DOR=1	
  

KPC-­‐2	
  
ERT=4	
  
DOR=1	
  

Isogenic	
  K.	
  pneumoniae	
  
	
   	
  ERT	
  	
   	
  DOR	
  

An<microb	
  Agents	
  Chemother	
  2013	
  



Ref	
   Desigh	
   Pa,ents	
   N	
   Lower	
  mortality	
  	
  
(adjusted	
  )	
  

Limita,ons	
  

Zarcotou	
  
CMI	
  2011	
  

Retrospec<ve	
  	
  
cohort	
  

Bacteraeamia	
  
KPC	
  Kp	
  

53	
   No1	
  	
  	
  
(adequate	
  therapy)	
  
(infec<on-­‐related)	
  

+++	
  

Tumbarello	
  
CID	
  2013	
  

Retrospec<ve	
  	
  
cohort	
  

	
  

Bacteraeamia	
  
KPC	
  Kp	
  

124	
   Yes1	
  
(MER	
  +	
  COL	
  +	
  TIG)	
  

++	
  

Qureshi	
  
AAC	
  2013	
  

Retrospec<ve	
  	
  
cohort	
  

	
  

Bacteraeamia	
  
KPC	
  Kp	
  

41	
   Yes2	
   +++	
  

Daikos	
  
AAC	
  2014	
  

Retrospec<ve	
  	
  
cohort	
  

	
  

Bacteraeamia	
  
KPC	
  or	
  VIM	
  Kp	
  

205	
   Yes1	
   ++	
  

Clinical	
  studies	
  analysing	
  combina<on	
  therapy	
  for	
  CPE	
  

1.  In	
  vitro	
  ac<ve	
  (EUCAST)	
  
2.  With	
  ac<vity	
  against	
  gram	
  nega<ves	
  



Clin	
  Microbiol	
  Rev	
  2012	
  

AG	
  
Carb	
  

TIG	
  

COL	
  
Inac,ve	
  

Comb	
  
(-­‐carba)	
  

Comb	
  
(+carba)	
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Combined	
  therapy	
  

Monotherapy	
  

An<microb	
  Agents	
  Chemother	
  2014	
  



26	
  infec<ons	
  in	
  22	
  pa<ents	
  
18	
  polytrauma	
  
	
  
TIG	
  +	
  GEN:	
  16	
  (+	
  FOS	
  8)	
  
TIG	
  +	
  COL	
  11	
  (+	
  FOS	
  5,	
  GEN	
  5)	
  
COS	
  +	
  GEN	
  1	
  
TIG	
  1	
  

Clin	
  Infect	
  Dis	
  2013	
  

23/26	
  



Meropenem	
  

Colis<n	
  

Tigecycline	
  

BSI	
  
Isola<on	
  of	
  MDR	
  	
  
K.	
  pneumoniae	
  

Not	
  clearly	
  
improving	
  

Survivor	
  bias	
  
Higher	
  probability	
  of	
  receiving	
  combina<on	
  therapy	
  in	
  survivors?	
  

Meropenem	
  

BSI	
   Death	
  



•  KPC	
  producer	
  
•  My	
  choice	
  would	
  be	
  meropenem	
  2	
  g/8h	
  (extended	
  
infusion)	
  +	
  colis<n	
  4.5	
  million	
  IU/12h	
  (loading	
  dose,	
  
6	
  M)	
  

•  May	
  consider	
  adding	
  fosfomycin	
  4	
  gr/6h	
  if	
  no	
  eraly	
  
response	
  (48	
  h)	
  

Back	
  to	
  our	
  (not-­‐real)	
  case…	
  



2/5	
  (40%)	
  

13/27	
  (48%)	
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•  OXA-­‐48	
  +	
  ESBL	
  producer	
  
•  Urologic	
  work-­‐up	
  
•  Gentamicin	
  5	
  mg/kg/day	
  5	
  days	
  
•  Follow-­‐up	
  cultures	
  nega<ve	
  day	
  3	
  
•  Switched	
  to	
  oral	
  fosfomycin	
  tromethamine,	
  3	
  g	
  /
48h	
  to	
  complete	
  14	
  days	
  

Back	
  to	
  our	
  (real)	
  case…	
  



+ - 

2013	
  



INCREMENT	
  project:	
  A	
  mul,na,onal	
  effort	
  aimed	
  at	
  providing	
  
observa,onal	
  data	
  on	
  an,bio,c	
  therapy	
  of	
  bloodstream	
  infec,ons	
  
caused	
  by	
  mul,drug-­‐resistant	
  Enterobacteriaceae	
  (ESBL,	
  
carbapenemases)	
  
	
  
38	
  hospitals,	
  16	
  countries	
  
	
  
Registered	
  in	
  www.clinicaltrials.gov	
  (NCT01764490)	
  

	
  -­‐	
  Predefined	
  hypothesis	
  
	
  -­‐	
  Sta<s<cal	
  analysis	
  plan	
  

SPANISH	
  NETWORK	
  
FOR	
  RESEARCH	
  IN	
  
INFECTIOUS	
  DISEASES	
  

www.incrementproject.org	
  

Det går inte att visa bilden. Det finns inte tillräckligt med ledigt minne för att kunna 
öppna bilden eller så är bilden skadad. Starta om datorn och öppna sedan filen igen. 
Om det röda X:et fortfarande visas måste du kanske ta bort bilden och sedan infoga 
den igen.
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