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Introduccion

e Varon de 78 anos, HTA, DM,
IRC, ingreso reciente por
neumonia.

e 24 horas de malestar general,

fiebre, escalofrios, y sindrome
miccional. PA 110/75, FC 105,
T2 38,5°C.

* Leucocitosis 25000, elevacion
de PCR (27). Hemocultivo y
urinocultivo positivos.

Piperacilina-tazobactam Carbapenem

K. pneumoniae

Estado

AMIKACINA SENSIBLE
AMOXICILINA /CLAVULANICO SENSIBLE
AMPICILINA/SULBACTAM SENSIBLE
AZTREONAM SENSIBLE
CEFOXITINA SENSIBLE
CEFTAZIDIMA SENSIBLE
ERTAPENEM SENSIBLE
MEROPENEM SENSIBLE
PIPERACILINA/TAZOBACTAM SENSIBLE
TOBRAMICINA SENSIBLE
COLISTINA SENSIBLE
AMPICILINA RESISTENTE
CEFTRIAXONA RESISTENTE
CEFUROXIMA RESISTENTE
CIPROFLOXACINO RESISTENTE
COTRIMOXAZOL RESISTENTE




Introduccion

* Mujer de 81 anos, HTA, DM, IRC,
ingreso reciente por neumonia.

e 24 horas de malestar general,
sensacion distérmica y sindrome
miccional. PA 135/84, FC 85, T2
37,3°C.

* Leucocitosis 11500, elevacion de
PCR (8). Urinocultivo positivo,
hemocultivo negativo a las 48
horas.

Piperacilina-tazobactam Carbapenem

K. pneumoniae

Estado
AMIKACINA SENSIBLE
AMOXlCIUNA/CLAVULANICO SENSIBLE
AMPICILINA /SULBACTAM SENSIBLE
AZTREONAM SENSIBLE
CEFOXITINA SENSIBLE
CEFTAZIDIMA SENSIBLE
ERTAPENEM SENSIBLE
MEROPENEM SENSIBLE
PIPERACILINA/TAZOBACTAM SENSIBLE
TOBRAMICINA SENSIBLE
COLISTINA SENSIBLE
AMPICILINA RESISTENTE
CEFTRIAXONA RESISTENTE
CEFUROXIMA RESISTENTE
CIPROFLOXACINO RESISTENTE
COTRIMOXAZOL RESISTENTE




Introduccién — B-lactamasas

Abren el anillo B-lactamico |

Hidrolizan las penicilinas y las cefalosporinas de 12 generacion,
s : a iy — NH
pero no pueden hidrolizar cefalosporinas de 32 generacion. /

Se neutralizan por los inhibidores de [3-lactamasas.

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE)

Resistencia a: Penicilinas, cefalosporinas y aztreonam.

Capacidad para hidrolizar cefalosporinas de espectro extendido: (ceftazidima,
ceftriaxona, cefotaxima).

No afectan a CEFOTIXITINA ni a los CARBAPENEMS.

Generalmente susceptibles a los inhibidores de [-lactamasas como el clavulanico, el
sulbactam o el tazobactam.

B-lactamasas de tipo AmpC

No son inhibidos por el acido clavulanico y son resistentes a CEFOXITINA.
Los genes que codifican BLEEs y AmpC pueden ser cromosdmicos o plasmidicos.

Cuando se encuentran en plasmidos, también pueden aparecer genes de R a otros
antibioticos como aminoglucoésidos, cotrimoxazol o quinolonas.




MAIN BETA-LACTAMASES IN ENTEROBACTERIACEAE
Ambler’s classification
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Fig. 1 Intrinsic and acquired beta-lactamases in Enterobacteriaceae.
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Research
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HIPOTESIS

This study aimed to test the hypothesis that a carbapenem-
sparing regimen (piperacillin-tazobactam) is noninferior to a car-
bapenem (meropenem) for the definitive treatment of blood-

stream infection (BSI) caused by ceftriaxone-nonsusceptible
Escherichia coli or Klebsiella spp that test susceptible to
piperacillin-tazobactam.

:> El ensayo se orienta a una pregunta claramente definida

DISENO

Ensayo clinico, internacional, multicéntrico, abierto, con
grupos paralelos, randomizados




e Pacientes adultos

* Al menos un
hemocultivo positivo
para E. coli o K.
pneumoniae

e Resistente a ceftriaxona
o cefotaxima

* Susceptible a
piperacilina-tazobactam
Yy meropenem.

 Randomizacion en las
primeras 72 horas tras
la recogida del
hemocultivo positivo

 Alergia a algun farmaco
usado

e Supervivencia menor de
96 horas

e Tratamiento sin
intencion curativa.

* Bacteriemia
polimicrobiana

* Antibioterapia
concomitante con
accion frente a gram
negativos.

* Embarazo o lactancia.

* Inclusidn previa en el
estudio.




ESTRATIFICACION Y RANDOMIZACION

 Patients were stratified according to:
* Infecting species (E coli or Klebsiella spp; groups E or K).
* Presumed source of infection (urinary tract or elsewhere).

» Severity of disease (Pitt bacteremia score <4 or >4)

* Patients were randomly assigned to either meropenem
or piperacillin-tazobactam in a 1:1 ratio



INTERVENCION Y SEGUIMIENTO
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PRIMARY OUTCOME

v'"Mortalidad por cualquier causa a los 30 dias post-
randomizacion.

SECONDARY OUTCOMES

v'Tiempo a resolucion clinica y microbiolégica (dias tras la
randomizacion para alcanzar resolucion de temperatura
mayor de 382C o leucocitosis mayor de 12000/mcL ademas
de negativizacion de hemocultivos).

v Exito microbiolégico y clinico a los 4 dias
v'Resolucion microbioldgica de la infeccion
v'Nueva positividad en los hemocultivos

v'Infeccidn secundaria con un germen resistente a
meropenem o a piperacilina-tazobactam o por C. difficile.




Figure 1. Patient Recruitment, Randomization, and Flow Through Study

1646 Patients assessed for eligibility

1255 Excluded
866 Met exclusion criteria?
> 218 Declined to participate
123 Treating arm declined
48 Unspecified reasons

\/ 391 Randomized )
. S

196 Randomized to receive piperacillin-tazobactam 195 Randomized to receive meropenem

188 Received intervention as randomized
8 Did not receive intervention as randomized

5 Randomized in error
2 Ceftriaxone-sensitive strain
2 Piperacillin-tazobactam-resistant strain
1 Allergic to piperacillin-tazobactam

2 Withdrawn by treating physician

1 Withdrew consent

191 Received intervention as randomized
4 Did not receive intervention as randomized
3 Randomized in error
1 Meropenem-resistant strain
1 >72 helapsed after initial blood culture
1 Polymicrobial infection
1 Withdrawn by treating physician

!

v

1 Lost to follow-up

13 Withdrew from study (data
included in primary analysis)

0 Lost to follow-up
4 Withdrew from study (data
included in primary analysis)

!

'

187 Included in the primary analysis
1 Excluded (lost to follow-up)

170 Included in the per-protocol analysis
18 Excluded
5 Switched to meropenem before 5d
4 Withdrew from study
2 Inadvertent dose of carbapenem
1 Withdrew (new resistant organism)
1 Only completed 3 d of study drug
1 Ceased due to rash
1 Added amikacin
1 Switched to tigecycline
1 Renal dose not adjusted per protocol
1 Switched due to renal dysfunction

191 Included in the primary analysis
0 Excluded

186 Included in the per-protocol analysis
5 Excluded
3 Withdrew
1 Initiated imipenem in error
1 Switched to tigecycline




CARACTERISTICAS BASALES

Table 1. Baseline Characteristics of Patients in the Primary Analysis

Population®
Pipercillin-Tazobactam Meropenem
Characteristic {n = 188) (n=191)
Organism
Escherichia coli 162 (86.2) 166 (86.9)
Klebsiella pneumoniae 26 (13.8) 25(13.1)
Stratification®
E1l (E coli, less severa 159 (84.6) 162 (84.8)
infection)
E2 (E coli, more severe 3 (1.6) 3 (1.6)
infection)
K1 (K pneumoniae, 23 (12.2) 25(13.1)
less severe infection)
K2 (K pneumoniae, 3 (1.6) 1 (0.5)
more severe infection)
Liver diseasef 12 (6.4) 18 (9.4)
qQSOFA score =29 86 (45.7) 77 (40.3)
Weight, 67.2 (18.1) 69.3 (19.3)
mean (SD), kg
Empirical antibiotic
category
B-lactam/ 38 (20.2) 49 (25.7)
B-lactamase
inhibitor
Carbapenem 26 (13.8) 28 (14.7)
Other 124 (66.0) 114 (59.7)
Appropriate 126 (67.0) 127 (66.5)
empirical
antibiotic
Time to 53.6 (44.9-65.6) 52.5 (46.0-63.7)

randomization,
median (IQR), h

Time to
appropriate
antibiotics,
median (IQR), h

5.5 (0.4-31.5)

9.6 (0.5-32.1)

Age, median (IQR), ¥

Male

Acquisition
Hospital-acquired
Health care-associated
Community-associated

Urinary tract
Intra-abdominal infection

Surgical site infection

Pneumonia

Skin and soft tissue
Other
Unknown

Surgery within past 14 d

APACHE Il Score, mean (SD)°

Charlson Comorbidity Index
score, median (IQR)4

Pitt score, median (IQR)*®

Immune compromise
MNeutropenia
Central venous catheter

Urinary catheter/
nephrostomy

Moderate-severe

Diabetes’

70 (55-78)
101 (53.7)

52 (27.7)
55 (29.3)
81(43.1)

103 (54.8)
34 (18.1)

2(1.1)
12 (6.4)
19 (10.1)

17.9 (6.1)

2.0(1.0-4.0)

1.0 (0-2.0)
51 (27.1)
16 (8.5)

35 (18.6)
51 (27.1)

31 (16.5)

59(31.4)

69 (59-78)
97 (50.8)

46 (24.1)
61 (31.9)
84 (44.0)

128 (67.0)
28 (14.7)

1(0.5)
16 (8.4)
14 (7.3)

21.0 (6.9)
2.0 (1.0-4.0)

1.0 (0-2.0)
40 (20.9)

9 (4.7)
20 (10.5)
37 (19.4)

30 (15.7)

79 (41.4)




Piperacilina- tazobactar

23/187 pacientes (12,3%) 7/191 pacientes (3,7%)
fallecen en 30 dias fallecen en 30 dias



RESULTADOS - PRIMARY OUTCOME

*Test de Miettinen-Nurmien:
Test estadistico para comparar la no inferioridad de 2
tasas.
La no inferioridad se demuestra cuando el IC no
supera el 5%.
En caso que el Intervalo de confianza sobrepase el 5

% existen diferencias entre uno y otro tratamiento (o

efecto) observados y no puede demostrarse la no
inferioridad

FINALIZACION PRECOZ DEL ESTUDIO AL
APARECER DIFERENCIAS EN LA MORTALIDAD




RESULTADOS - PRIMARY OUTCOME

Meropenem

Piperacilina- tazobactam

23/187 pacientes (12,3%) 7/191 pacientes (3,7%)
fallecen en 30 dias fallecen en 30 dias

Diferencia de riesgo absoluto (Miettinen-Nurmien)*

Analisis primario Diferencia de riesgo 8,6% (Cl - == to
14,5)

Analisis por protocolo Diferencia de riesgo 6,8% (Cl - to
12,8%)

FINALIZACION PRECOZ DEL ESTUDIO AL
APARECER DIFERENCIAS EN LA MORTALIDAD

Tampoco hay diferencias al realizar ajustes por |. Charlson o por tasa de ITU.



RESULTADOS — SECONDARY OUTCOMES

Figure 2. Secondary Outcomes

Measure of Success

Patients Meeting End Point,
MNo./Total No. (%)

Clinical and microbiological success at day 42

Microbiological success at day 4

: Favors
Piperacillin- Between-Group Favors Piperacillin-
Tazobactam Meropenem Difference (95% CI) Meropenem Tazobactam
121/177 (68.4)  138/185(74.6) -6.2 (-15.5to0 3.1) n
160/174(97.1)  184/185(99.5) -2.3(-6.1to0.4) —I—

—EIEI —1|5 —IIEI —IE IEI é 1IEI
Between-Group Risk Difference (95 CI), %

Patients Meeting End Point,
MNo./Total No. (%)

Favors :
Piperacillin- Between-Group Piperacillin- Favors
Measure of Failure Tazobactam Meropenem Difference (95% CI) Tazobactam Meropenem
Microbiological relapse 9/187 (4.8) 47191 (2.1) 2.7(-1.1t07.1) —-—I—
Secondary infection with multiresistant 15/187 (8.0)b 8/191 (4.2)° 3.8(-1.1t09.1) —I—

organism or Clostridium difficile

—EIEI —1|5 —IIEI —IE IEI é 1IEI
Between-Group Risk Difference (95 CI), %

# Clinical and microbiological success defined as survival, negative blood B Twelve patients with meropenem- or piperacillin-tazobactam-resistant
cultures, temperature of 38°C or less, and peripheral white blood cell arganism and 3 with Clostridium difficile infection.

count of less than or equal to 12 000/pL (to convert to x10°/L, multiply

by 0.001).

* Six patients with meropenem- or piperacillin-tazobactam-resistant organism
and 2 with Clostridium difficile infection.




MICROBIOLOGIA

Resultados
266 (86,9%) E. coli vs. 40 (13,1%) K. pneumoniae

12 aislamientos (3,9%) no susceptibles a
piperacilina/tazobactam (criterios EUCAST < 8 mg/L)

\ / No diferencias en CMI media entre grupos. Si entre CMI de
E. coli (2 mg/L) y K. pneumoniae (4 mg/L) (p< 0,001)

Produccidn fenotipica de BLEE confirmada en 86%

19,30
%

Testadas en el
laboratorio de referencia Genes de BLEE confirmados en el 85,3%.
10,2% con genes de AmpC
2% portadores de BLEE y AmpC

67,7% portadores de oxacilinasas tipo OXA-1

B-LACTAMASAS TIPO OXA-1 NO SE INHIBEN POR SULBACTAM, CLAVULANICO NI TAZOBACTAM?

Bethel CR, Distler AM, Ruszczycky MW, et al. Inhibition of OXA-1 beta-lactamase by penems. Antimicrob Agents Chemother. 2008;52(9):3135-
3143. doi:10.1128/AAC.01677-07



DISCUSION Y LIMITACIONES

No se pudo demostrar la no inferioridad de piperacilina-tazobactam
frente a meropenem a 30 dias.

Favorecen P/TZ (favorecen no inferioridad del estudio)

Mortalidad total: 7,9%. Esperada segun estudios de cohortes: 16,7% —> Seleccién
de pacientes con infecciones no graves.

No control sobre antibioterapia inicial: pretratados con piperacilina-tazobactam
en grupo de meropenem y pretratados con meropenem en grupo de piperacilina-
tazobactam.

Permitida desescalada a ertapenem tras 5 dias de tratamiento en ambos grupos.

Ausencia de cegamiento a médico, posible interrupcion precoz de piperacilina-
tazobactam si percepcion de fracaso

Favorecen meropenem

Se desconoce si se consigue control del foco en origenes no urinarios de la
bacteriemia (mayor % no urinario en p/tz)

Piperacilina-tazobactam administrada en bolos y no en perfusidon extendida.



¢ Deberiamos dejar de usar piperacilina-
tazobactam para el tratamiento de las
bacteriemias por enterobacterias productoras
de betalactamasas de espectro extendido?



e iYsies ITU sin bacteriemia?

e Y si es una ulcera? ¢Y en una neumonia? éY en
focos abdominales?

* iY ertapenem en lugar de meropenem?éUsariais
algun otro antibiotico?

* ¢CoOmo administrariais piperacilina-tazobactam y
meropenem?



* La mayoria de aislamientos eran potencialmente no
sensibles a piperacilina-tazobactam. ¢Y en nuestro medio?

* Posologia en bolos vs. Perfusion extendida:
* Accion de los betalactamicos por “tiempo sobre CMI”

Concentracion

No accidon
bactericida

P > P »
.} N »

N N

Tiempo

CMI Antibiotico




Extended or continuous  Short.term Risk Ratio Risk Ratio

Study o Subgroup Deaths Total Deaths Total Weight MM, Fixed, 95% CI M.H, Fixed, 95% C1
1.2.1 Carbapenems

Esterty 2010 12 42 7 29 117% 118053, 264) Se—
Rabashi 2007 1 18 9 24 109% 015002, 1.07) ——t
Okamaoto 2009 0 25 0 25 Not estimable

Saldaa 2007 1 10 2 10 28% 050005 467 ——
Wang 2009 0 15 0 15 Not estimable

Subtotal (95% C1) 110 103 253%  0.66[0.34, 1.30] -
Total events 14 18

Heterogeneity Ch*= 4 27, dfs 2(P= 012 P = Kae

Test for overall s#=t 20 T 0 (P2 023)

1.2.2 Piperacilin/ tazobactam

Grant 2002 0 a 5 1 T4% 010[001,0.73

Lau 2006 1 130 3 132 42% 03400432 ——
Lodise 2007 9 102 1" 922 207% 058026, 128§ ——
Lorente 2009 8 k14 14 6 176% 071033151 an o
Patel 2009 4 70 5 59 76% 0871019 2409 S —
Roberts 2010 0 8 0 8 Not estimable

Subtotal (95% C1) 394 388 575% 055(0.34,089) -3

Total everts 22 a

Heterogenelty Ch=211 A= 4 (P=072).F=0%

Testfor overall effect Z= 244 (P=001)

Ve T *hapenems of Pipiperaciintazobactam

Dow 2011 R 67 1" 54 171% 0591025 1 & j
Subtotal (95% C1) o ov  aram w29 025, 1.35)

Total events 8 1"

Heterogeneity Not apphcable

Testforoverall effect Z=125(P=021)

Totad (95% C1) L34 545 1000% 059(0.41,083) -«

Total events «“ 70

Heterogeneity Ch*= 684 di=B8(P=055),F=0% 6.002 0¢1 ‘30 50.6
Test for overall effect Z= 297 (P=0.003) Against short-term  Against extendicontinuous

Test for subaroup differences Ch*=019. 0= 2(P=091).FP=0%

Falagas M, Tansarli G, lkawa K, Vardakas K. Clinical Outcomes With Extended or Continuous
Versus Short-term Intravenous Infusion of Carbapenems and Piperacillin/Tazobactam: A
Systematic Review and Meta-analysis. Clinical Infectious Diseases. 2012;56(2):272-282.



* No todo antibiograma informado como sensible = indicado: Las betalactamasas
raramente van solas. Cuidado con AmpC, OXA-1, MBL.

* Siexisten dudas CONSULTAR CON MICROBIOLOGIA.
* Posologia dptima de piperacilina-tazobactam 4,5g/6 horas.

* La mayoria de betalactdmicos deberian usarse en perfusion extendida 2>
optimizar tratamientos

Antibiodtico Modo de administracién? Estabilidad a 25°C

Ceftazidima Si, en 30 minutos. Durante 3 horas. Al menos 48 horas, tanto en suero glucosado 5% como en

suero fisiologico 0,9%.

Cefepime Si, en 30 minutos. Durante 3 horas. Al menos 48 horas, tanto en suero glucosado 5% como en

suero fisiologico 0,9%.

Piperacilina-tazobactam  Si, en 30 minutos. Durante 4 horas. Al menos 24 horas, tanto en suero glucosado 5% como en

suero fisiologico 0,9%.

Meropenem Si, en 30 minutos. Durante 3 horas. 17 horas (al menos 48 horas a 4°C). Siempre en suero

fisiolégico 0,9%. Proteger de la luz solar.

Praena J, Aznar J, Gil-Navarro M, Neth O, Cisneros J. Administracion de betalactamicos en perfusion extendida -
Guia PRIOAM [Internet]. Guiaprioam.com.



