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* |Introduccion:

o Epidemiologia de la Neumonia Nosocomial.

o Epidemiologia del SARM.

» Dificultades en el Tratamiento con Vancomicina.

* Alternativas terapéuticas: Linezolid.
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Neumonia Nosocomial

* Suele ser la segunda infeccidén nosocomial mas

frecuente.
* Incidencia de 0’5 a 6’1 episodios / 1000 altas.

e Mortalidad bruta del 30 %.

* Un tercio de ellas se producen en el area critica.

Rotstein et al. Can J Infect Dis Med Microbiol 2008; 19 (1): 19 — 53.
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Neumonhia Nosocomial en el Area Critica

Neumonia Intra—- UCI 68 %

Neumonia Extra - UCI

Servicio de Medicina Intensiva

@ﬁ Commbore: Bepobrie R
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Neumonia Nosocomial en el Area Critica

Estudio ENVIN - UCI
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Neumonia Asociada a V. Mecanica

Estudio ENVIN - UCI

Densidad de Incidencia (n° episodios / 1000 dias de V.M)

NNIS: 7,6 Am J Infect Control 2004; 32: 470 - 485

UCI - CHUAC: 5,7 (afio 2007)

14,95

11,48
) 11,44

Ano 2008 Ano 2009 Ano 2010
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Neumonia Asociada a V. Mecanica

* Mortalidad bruta: 20% - 7T1%
* Mortalidad Atribuible: 27 % - 33 %

* Alta Morbilidad y Costes:
= Bacteriemia: 4% - 38%

= Prolongacion de Estancia: 4,3 dias (0,7 - 9,1)

Rotstein et al. Can J Infect Dis Med Microbiol 2008; 19 (1): 19 — 53.
Cook DJ. JAMA 1998.
Heyland DK et al. Am J Respir Crit Care Med 1999.
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Etiologia de la NAV: Grampositivos

Estudio ENVIN - UCI

Ano 2010

Ano 2009

UCI - CHUAC
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Resistencias en Staphylococcus aureus

UCI - CHUAC: Anos 2003 a2007 35% (oxacilina)
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Etiologia de la NAV: SARM

Distribucion en funcion del Tiempo

w <7 dias > 7 dias

Porcentaje

Aino 2009 Aino 2010

Estudio ENVIN - UCI
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Vancomicina

#* Limitaciones:

o Actividad bactericida lenta.

o Baja eficacia en Fase Estacionaria y en Biofilms.

o Respuesta pobre en presencia de in6culos elevados.

o Menor eficacia que los betalactamicos frente a SASM.

o Incremento de Tolerancia / Resistencias — Fracaso
terapéutico.

o Difusion tisular pobre.

o Problemas de Tolerancia y Toxicidad.

o Necesidad de Monitorizacion.
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Vancomicina: Aumento de la CMI en S. aureus

Estudio VIRA

Aislamientos de SARM con CMI>1mg /|

31 %
21 %
6,5 %
Afio 2001 Afio 2004 Afio 2006

Picazo et al. Enferm Infecc Microbiol Clin 2006; 24: 617-628.
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Vancomicina: Aumento de la CMI en S. aureus

Prevalencia en el Norte de Espafna

500 aislados de SARM, procedentes de muestras clinicas.

41 % 41 %

9 % 7%
CMI <1 mg/l CMI 1.5 mg/I CMI 2 mg/I CMI 3 mg/I

Bou et al. Antimicrob Agents Chemother 2009. ICAAC 2009; Poster C 2 - 113

Neumonia Nosocomial por SARM la.r./2011



Vancomicina: Aumento de la CMI en S. aureus

Reduccion de la eficacia en infecciones por SARM.

)
: o0 s 52%
8 &
2 S
n
@ 29 %
0
10 % 8 %
<0.5 1.0-2.0 0.5 1.0 2.0

Vancomycin MIC (ug/ml) Vancomycin MIC (ug/ml)

Sakoulas G et al. J Clin Microbiol. 2004;42:2398—-2402 Moise-Broder PA et al. Clin Infect Dis 2004,38:1700-1705
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Vancomicina: Aumento de la CMI en S. aureus

Aumento de la Mortalidad y de los Costes.

47,624

35 %

24 % 26,792

In-hospital mortality (%)
Mean hospitalisation cost (thousand
$)

/" ™

<0.5 2.0 <0.5 2.0
Vancomycin MIC (ug/ml) Vancomycin MIC (ug/ml)

Haemodialysis patients with MRSA bacteraemia Maclayton DO et al. Clin Ther 2006,;28:1208—-1216
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Vancomicina: Aumento de la CMI en S. aureus

Aumento de la Mortalidad en Bacteriemias.

Treatment group Risk of mortality |
(OR [95% CI]) EVale

Vancomycin MIC=1 ¢ 1

Vancomycin MIC=1.5 & 2.86 (0.87,9.35) 0.08

Vancomycin MIC=2 ¥ > 6.39 (1.68, 24.3) <0.001

Inappropriate 0 3.62 (1.20, 10.9)  <0.001

therapy*

*Inappropriate therapy defined as empirical therapy to which the MRSA strain was resistant
Soriano A et al. Clin Infect Dis 2008;46:193—-200
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Vancomicina: Aumento de la CMI en S. aureus

Neumonia Nosocomial.

B CMI=< 1mg/l B CMI= 1,5 mg/l

p=0.03

porcentaje

Precoz (5° dia) Final Tratamiento

Respuesta Clinica

+ Tasa de Recidivaeneldia28: 7 % vs 30 % (p=0.03)

+ Factores asociados a Fracaso (Analisis Multivariante):
Estancia en UCI O.R: 4.941 (IC 95 %: 1.231-19.827)
CMI=1,5mg/l O.R: 3.700 (IC95%: 1.130-12.109)

Choi et al. Intensive Care Med 2011; 37 (4): 639-647
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Vancomicina: Aumento de la CMI en S. aureus

Predictores del aumento.

High MIC Low MIC
Demographic and chimcal charactensics (n="1717) (n=28) P value
Age (years), mean (50) SE.8 (16.3) 62.3 (17.2) 0.3
Sex (male), n (%) 56 (72.7) 19 (67.9) 0.6
Wiesohbt (ol mmean ST 81 4 g oy o I s [N

Analisis de regresion logistica:

* Estancia en UCI (dia muestra)

*  Exposicion reciente a vancomicina

OR 9,4; (IC95% 1,1-80,7)
OR 5,3; (IC95% 1,4-20,4)

Length of stay pnor, median number of days
(interguartile range)

Residence m an 1ICU at onset, n (%)

Baseline Clyp (mL/mun), mean (SD)

APACHE 11 score, mean (5D)

CD5-1D score, mean (51)

2 (0-14) 0 (0—4.75)
27 (35.1) 3 (10.T)
516 (32.4) 43 (33.4)
14.7 (6.8) 135.6(5.8)
3.7 0(2.3) 3.6 (2.6)

0.1

.02
0.3
0.5
0.9

Pacientes con Bacteriemia

Lodise TP et al. J Antimicrob Chemother 2008; 62: 1138-1141
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Vancomicina: Aumento de la CMI en S. aureus

#* Pacientes con infecciones por SARM (Neumonia y Bacteriemia).
#* Objetivo de tratamiento: Niveles Valle 15 - 20 pg/mL

1009 I' o Reached Target F=.02

i O Did Mot Reach Target 85 o,

20+
70—
G2%a
G0

S0+

Response, %

410
20—
210+
110+

Owerall MIG <1 MIC =2
I I

Mortalidad relacionada con Infeccién 10 % 24 %

Hidayat LK et al. Arch Intern Med. 2006;166:2138-2144
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Vancomicina: Aumento de la CMI en S. aureus

* Pacientes con infecciones por SARM (neumonia y Bacteriemia).
* Objetivo de tratamiento: Niveles Valle 15 - 20 pg/mL

Nefrotoxicidad

14 % 0%

215 ug/ mL <15ug/ mL

Hidayat LK et al. Arch Intern Med. 2006;166:2138-2144

* 102 episodios de Neumonia Nosocomial por SARM.
#* Niveles Valle 2 15 ug/mL y AUC 2 400 pg/h/mL.:

No se asociaron a un mejor prondstico.
Jeffres et al. Chest 2006, 130: 947-955.
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Linezolid: Penetracion en Pulmon

100.0

® Concentraciones Observadas
xcus spp.
oniae
ions

L — -~

£ - T\\‘ CMI S. aureus

o I S S

(&) 5 N

E : e CMI Enterococcus spp.

- N CMI S. pneumoniae
T R __ik

Intervalo Dosis

vinflerval .

10.0 -

i

Linezolid Concentrations
(meg/mi)
':; b
Concentracion de Linezolid

o014, - - : i .
i e Tiempo (horas) . " " L7 L

Conte JE et al. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 1475-80
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Wunderink, 2003
Retrospective
analysis (NP)

Wunderink, 2003

Phase lll trial

Linezolid versus Vancomycin,
randomised,

double-blind trial

Rubinstein, 2001

Phase lll trial

Linezolid versus
Vancomycin, randomised,
double-blind trial

Kollef, 2004
Retrospective
analysis (VAP)

Wunderink, 2008
Prospective,
randomized,

Open-label (VAP)
Linezolid vs.
Vancomycin in MRSA
VAP

ZEPHYR, 2010

Phase IV trial
Linezolid versus
Vancomycin

in MRSA NP
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Diseno Poblacion

Resultados Conclusiones

Linezolid vs Vancomycin in the Treatment of Hospitalized Patients with Nosocomial Pneumonia

Multicentrico, aleatorizado,
doble-ciego
Tto:
1. Linezolid iv 600mg bid
2. Vancomicina 1g iv bid
- Ambos + Aztreonam
Duracién tto: 7 - 21 dias
Evaluacion: 12 — 28 d p.tto.

N =402 pts

203 Linz + Aztm;

21 (10,3%)—infecc.mixta
196 Vanco + Aztm;

16 (8,3%)—infecc.mixta.

Curacion clinica:

Linz 66% vs Vanco 68% Linezolid y
(p=0,79) Vancomicina
L tuvieron una eficacia
Curacién microbiolégica: clinica y
A 1) (1)
:;':r(')zesg )8 %o vs Vanco 72% microbioldgica
equivalente.

- Efectos Adversos similares

Rubinstein et al. Clin Infect Dis 2001; 32:402—12.

Continuation: Linezolid vs Vancomycin in the Treatment of Patients with Nosocomial Pneumonia

Multicentrico, aleatorizado,
doble-ciego
Tto:
1. Linezolid iv 600mg bid
2. Vancomicina 1g iv bid
- Ambos + Aztreonam
Duracion tto: 7 - 21 dias
Evaluacion: 15 — 21 d. p.tto.

N =623 pts

321 Linz + Aztm;

35 (10,9%)—infecc.mixta
302 Vanco + Aztm;

39 (12,9%)—infecc.mixta

Curacion clinica:

Linz 68% vs Vanco 65%

Linezolid es tan bien
tolerado y tan
efectivo como

Vancomicina, ambos

en combinacion con

aztreonam.

Curacién microbiolégica:

Linz 62% vs Vanco 53%

- Efectos Adversos similares

Wunderink et al. Clin Therapeutics 2003; 25; 3: 980-992.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

* Tasas de Erradicacion Microbioldgica (%)

Linezolid Vancomicina

S. aureus 61.0 65.1
MRSA 65.2 778 n.s. Rubinstein / 2001
S. pneumoniae 100 100
Linezolid Vancomicina
S. aureus 53.8 43.5
Wunderink / 2003 n.s.
MRSA 63.2 43.5
S. pneumoniae 77.8 92.3
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

* Analisis retrospectivo de los datos de dos estudios
prospectivos, doble ciego, aleatorizados e idénticos en su
diseno.

% Pacientes: 1.019

#* Dos subgrupos evaluados:
o 339 pacientes con NN por Staphylococcus aureus.
o 160 pacientes con NN por SARM.

* Objetivo: determinar el efecto de las variables basales, incluido
el tratamiento, en la curacidén clinica y supervivencia de
pacientes con NN por MRSA.

Wunderink RG et al. CHEST 2003 Nov; 124 (5): 1789-1797
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Curacion Clinica

Linezolid / Aztreonam ® \VVancomicina / Aztreonam

$)]
w

52

Porcentaje

ITT NN por S aureus NN por SARM

Wunderink RG et al. CHEST 2003 Nov; 124 (5): 1789-1797

+ Poblacion por Intencion de Tratar (ITT): Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicacion.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Supervivencia

Linezolid / Aztreonam ® \Vancomicina / Aztreonam

78 80

Porcentaje

NN por S aureus (n = 339) NN por SARM (n = 160)

Wunderink RG et al. CHEST 2003 Nov; 124 (5): 1789-1797

+ Poblacion por Intencion de Tratar (ITT): Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicacion.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Curvas de Supervivencia: Neumonia Nosocomial por SARM

100 -
80 -
_q_;‘ 60 -
(3]
g
2 Linezolid: O.R. 2.2 (IC 95%, 1 - 4.8)
o 40
4 Linezolid
20 - L.
-+-\Vancomicina
0 T T T T T T T T T
1 3 5 7 9 1 13 15 17 19 21 23 25 27

Dia

Wunderink RG et al. CHEST 2003 Nov; 124 (5): 1789-1797

+ Poblacion por Intencion de Tratar (ITT): Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicacion.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

* Analisis retrospectivo de datos de dos estudios prospectivos,
doble ciego.

% Pacientes: 1.019

* Objetivo: determinar el efecto de las variables basales, incluido
el tratamiento, en las tasas de curacion y supervivencia en
pacientes con NAV por SARM.

Kollef et al. Intensive Care Medicine 2004; 30 (3): 388-394
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Curacion Clinica

Linezolid / Aztreonam ® \VVancomicina / Aztreonam

______________

Porcentaje
N
()|

I
ITT NAV (n = 434) NAV por S aureus (n=179) NAV por SARM (n=70)

Kollef et al. Intensive Care Medicine 2004; 30 (3): 388-394

+ Poblacion por Intencion de Tratar (ITT): Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicacion.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Supervivencia

Linezolid / Aztreonam ® \Vancomicina / Aztreonam

Porcentaje

NAV (n = 544) NAV por SARM (n = 91)

Kollef et al. Intensive Care Medicine 2004; 30 (3): 388-394

+ Poblacion por Intencion de Tratar (ITT): Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicacion.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Curvas de Supervivencia: NAV por SARM

100 - A p=0.131
AL
0 | Y W W W W WY
60 -
2
©
-
Q
g 40 1
o A Linezolid
20 A . o=
=—-\Vancomicina
0

Dia

Kollef et al. Intensive Care Medicine 2004; 30 (3): 388-394

+ Poblacion por Intencién de Tratar (ITT): Pacientes que recibieron, al menos una dosis de la medicacion.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

#* Objetivo:

o Comparar la Eficacia Microbioldgica de Linezolid frente a Vancomicina
en el tratamiento de la NAV por SARM.

* Diseno del estudio:

o Prospectivo, aleatorizado, abierto, multicéntrico, en adultos con NAV
por SARM.

o N =50; (Linezolid, 30; Vancomicina, 20).
o 36 Centros en USAy Puerto Rico.

* Meétodo:
o Linezolid, 600 mg /12 h. i.v.
o Vancomicina, 1g/12 h. i.v.

* Objetivo Primario:

o Respuesta Microbiologica (< 102 cfu / mL) en el LBA realizado en las
72 — 96 horas siguientes al inicio del tratamiento.

Wunderink RG, et al. Chest 2008; 134: 1200-7
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

% Tasas de Curacion Clinica:
o Linezolid, 67 % vs Vancomicina, 53 %

» Tasas de Erradicacion Microbiolégica:
o Linezolid, 57 % vs Vancomicina, 47 %

Otros Resultados
Supervivencia

Tiamnn AdAa \/N (
HTITIPO UC Vv |

Aiaec)
UIGOI
Dias de Hospitalizacion
Dias de UCI

Dias de Supervivencia sin VM

Linezolid

87 %

1N A
V.57

18.8

12.2

15.5

(p = 0.375)

(p = 0.75)

Vancomicina

70 %

14
1.9

20.1

16.2

11.1

Wunderink RG, et al. Chest 2008; 134: 1200-7
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Societyof
Critical Care Medicine

Linezolid versus vancomycin or teicoplanin for nosocomial
pneumonia: A systematic review and meta-analysis

For speclalists in:
Pulmonology, Critical Care, Sleep Medicine,

Thoracic Surgery, Cardiorespiratory Interactions,
and related disciplines

Linezolid versus Glycopeptide Antibiotics for the Treatment of Suspected

Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus Nosocomial Pneumonia;

Meta = Analisis

A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Kalil et al. Crit Care Med 2010; 38 (9).

Walkey et al. Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Kalil et al. Crit Care Med 2010; 38 (9).
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Z=1.646; P=0.100. Heterogeneity: 0=2.43; P=0.88;
Kalil et al. Crit Care Med 2010; 38 (9).
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Group by Studhyy name Statistics for each Gl Events / Total MH risk ratio and 95% CI
Dr
Comparator Drug NH rish L u
ratio tlimit limit pAWalue Linezolid Glycopeptides

Teicoplanin Cepeda J 2004 1.46 048 444 .51 T 100 S5/ 104 i L
Teicoplanin Wilcox M2004 7.00 250 1962 0.00 28/215 44215
Teicoplanin 3.24 0.68 15.52 014 35,7315 a9/ 319 e
Wancomycin Rubinstein E 2001 1.71 0.58 5.02 0.33 8203 S/193 L
Wancomycin Stevens D 2002 217 144 3.28 0.00 547240 27 | 220 —h—
Wancormycin Wunderink R 2003 0.94 044 2.00 oav 13,5321 13/ 302
Wancormycin Kohno S 2007 10.71 145 TV.38 0.0z 21/ 100 14 54
Wancormycin . .

-
Overall Linezolid, R.R:

S 10
Against Glycopeptides Against Linezolid

Z=2.283; P=0.022; Heterogeneity: Q=13.30; P=0.02; 1 C
Figure 4. Linezolid vs. gastrointestinal events. &7, gastrointestinai; OF, confidence interval.

Trombocitopenia

Group by Study name Statistics for each stuchr WH risk ratico and 95% Cl
¥ = NH risk Lower Upper
rato lirmit Tirmit pNValse Linezolid Ghoopeptides
Teicoplanin Cepeda J 2004 1.04 0.54 2.01 0807 15 /100 15 /104 —F—
Teicoplanin Wil cax M 2004 1.687 040 5.89 0480 S&/215 34215
Teicoplanin 1.15 063 208 0655 20/315 187319 -
“Wancommocin Stevens D 2002 3.51 146 &4T o005 237240 G/ 220 L
Wancormycin Kaplan S 2003 421 023 TV36 0.334 4 /213 (e == ] E
Wanc ormycin WWunderink R 2003 1.13 oS50 25T OTT3 12 5321 10 5 302
Wancormyein Kohnos S 2007 29.69 1.33 TO.35 0025 19 5100 1r551
Wancormycin WWurndeanink 200 e = 0.1 i 0._50.4 e
“Wancomycin . -
o lid, R.R: 1.93 9
Linezolid, R.R: 1. IC 95 %, 1.30—2.87
2 s 10
Against Glycopeptides Against Linerolid
Z=3.274; P=0.001; Heterogeneity: Q=9.71; P=0.14; 8

Figure 3. Linezolid vs. thrombocvtopenia. CfF, confidence interval; M, eee,

Disfuncion Renal Linezolid, R.R: 0.89 (IC 95 %, 0.56 —1.43)

Kalil et al. Crit Care Med 2010; 38 (9).
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Meta - Andlisis

Gonclusions: |
... [forthe treatment of nosocomial
pneumonia despite a statistical power of 95%., ...

e ———————————————————————————
... ‘pan linezolid. (Grit Gare Med 2010;
38:000-000)

Kalil et al. Crit Care Med 2010; 38 (9).
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Metaanalisis de Kalil et al:

Metodologia

*

*

Kalil reconocid hace algunos afnos que los
metanalisis tienen muchas limitaciones.

16. Kalil A: Meta-analysis under the spotlight:
We must differentiate its limitations versus
its prejudices. Crir Care Med 2008; 36:
3124-3126

Kalil afirma que los estudios incluidos son
homogéneos (al menos para la curacion clinica y
la erradicacién microbiolégica [2=0). Pero la
verdad es que hay diferencias entre los
estudios incluidos (e); algunos excluyen
pacientes inmunocomprometidos, otros estudian
pacientes con neutropenia febril, un estudio
incluye ninos y el resto los excluyen). Por tanto
parece dificil que el test de heterogenicidad
pueda ser cero.

Limitaciones

category. Although a meta-analvsis has
the capability to increase the precision of
several trials, it does not mitigate the
presence of systematic errors from the
same_studies (15). This fact was recog-
nized by Kalil in the past when he wrote
ina letter, “Meta-ana VSES ale not_a [E -

or finding tl e ! |
have several limitations” (16, In the cur-
rent study, Kalil et al (14) statistically
quantified the heterogeneity of the stud-
ies and demonstrated that none exists
(I* = 0%). However, there are several
differences among the different studies
that must have some impact on the meta-
analysis and have not been explained:
Some studies specifically excluded immu-
nocompromised patients, whereas one
study specifically studied febrile neutro-
penic patients, and one study included
children, whereas the rest of the studies
specifically excluded them. Thus, the sta-
tistical test of heterngeneity in this anal-
ysis doesn’t stand up to common sense.
This is a major limitation with the meth-
odology of meta-analyses.

Luna et al. EDITORIAL. Crit Care Med 2010; 38 (9).
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Metaanalisis de Kalil et al: Limitaciones

Analisis

» Falta de un analisis especifico que

compare la respuesta clinica o la
curacion en la sub-poblacién con
infeccidon causada por MRSA (variable
primaria del estudio).

Solo la neumonia por MRSA es la que
debe ser tratada con linezolid o
glucopeptidos.

Incluye trabajos donde el 90% de los
pacientes estudiados no tienen Ila
enfermedad objeto del analisis.

The biggest issue with this meta-
analysis is that Kalil and colleagues (14)
did not include a clinical response/cure
analysis of the subpopulation of those
with MRSA. In a combined analysis such
as this, this should be the primary out-
pneumonia pathogen for which vancomy-
cin, linezolid, or teicoplanin should be
used. Everyone seems to forget this. It
makes no logical sense to combine alarge
number of studies in which 90% of the
patients enrolled did not have the disease
to be studied. Thus, the primary analysis
should have been the clinical response
rates for documented MRSA cases.

Luna et al. EDITORIAL. Crit Care Med 2010; 38 (9).
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Metaanalisis de Kalil et al: Limitaciones

Discrepancias con otros meta-analisis

Even the best-quality meta-analyses
could arrive at some conclusions that are

% Las conclusiones a las que ||ega difieren de oprosed to those obtained in the other

. yags = study when using the same sources. The

las obtenidas en otros meta-anailisis. results of a meta-analysis recently pub-
lished by Beibei et al (17), who used the

same source references, coincided with

»* Beibei et al: Incluye casi los mismos estudios the results of Kalil and colleagues (14} in
(LineZO"d VS VanCOmiCina) that there was no difference in treatment

success for patients with preumonia but
revealed that linezolid was associated
with better eradication rates in all micro-

o Los resultados de eficacia coinciden. biologically assessed patients compared

with vancomycin; no difference in total

o Pero Linezolid se asocid a una mayor adverse effects possibly or probably re-

lated to the study drugs was found, but

erradicacion de S. aureus. nephrotoxicity was more common in pa-

tients whe received vancomycin.

o No hubo diferencias en el numero total de
AA.

o La nefrotoxicidad fue ma’s frecuente en 17. Beibei L, Yun C, Mengli C, et al: Linezolid

versus vancomycin for the treatment of

paCienteS tratadOS con VancomiCina. gram-positive bacterial infections: Meta-

analvsis of randomised controlled trials. frnt J
Antimicrob Agents 2010; 35:3-12

Luna et al. EDITORIAL. Crit Care Med 2010; 38 (9).
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Limitaciones

Metaanalisis de Kalil et al:

The other controversial point used by
the authors to argue against the potential
better availability of linezolid in the epi-
thelial lining fluid (ELF) is the presence

of a number of confounding factors and

pitfalls associated with the measurement

of ELF drug concentrations; Kalil et al
mention an interesting hypothesis about

the reason why ELF concentration may
not be so reliable as a predictor of clinical
outcome but indicated that this happened
with vancomycin because of its limited
penetration and protein binding. Unfor-
tunately, their statement that drug con-
centrations measured by current ELF
technology should not he assumed to cor-
relate with clinical or microbiological
outcomes is not shared by all the evi-
dence currentlv available (13. 18-21).

Concentracion de antibidticos en el
liguido intersticial pulmonar.

» Kalil y Luna discrepan sobre la relevancia
clinica que pueden tener las
concentraciones de antibiéticos en el
liquido intersticial pulmonar (ELF).

»* Luna cita 5 trabajos que contradicen la
hipétesis de Kalil.

13, Luna CM, Brunoe U, Garcia-Morato J, ot al:

. i 19. Lamer C, de Beco V, Soler P, et al: Analysis of
Effect of linezolid compared with glveopen-

vancomycin entry into pulmonary lining

18.

tides in methicillin-resistant Staphgiococcus
aqures severs pneumenia in piglets, Chesf
2000: 1651564 -1571

Stein GE, Wells EM: The importance of
tissue penetration in achieving successful
antimicrobial treatment of nosccomial
pneumonia and complicated skin and soft-
tissue infections caused by methicillin-
resistant Staphylococcus aureus: Vanco-
mycin and linezolid. Curr Med Res Opin
2010; 26:571-588

20.

fluid by bronchoalveclar lavage in critically
ill patients. Antimicrob Agents Chemother
1993; 37:281-286

Harigava Y. Bulitta IB. Forrest A, et al: Phar-
maczodynamics of vancomvein at simulated
epithelial lining fluid concentrations against
methicillin-resistant Stephylococcus aureus
(MRSA): Imglications for dosing in MRSA
pneumonia. Antimicrob Agents Chemother
2008, 53:3804 3901

21. Craig WA: Basic pharmacodynamics of anti-

bacterials with clinical applications to the
use of beta-lactams, glvcopeptides, and lin-
ezolid. Infect Dis Clin North Am 2003; 17:
479-501

Luna et al. EDITORIAL

. Crit Care Med 2010; 38 (9).
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Meta - Anélisis

* Incluye los mismos trabajos que Kalil et al, excepto el de Jaksic

(Neutropenia Febril).

* Anade otro sobre Neumonias e Infecciones de Piel y Partes
Blandas (Lin et al; n = 152).

Walkey et al. Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Variable Analizada .R. IC 95 %

Exito Clinico

Clinicamente Evaluables 1.04 0.97 — 1.11
Intencién de Tratar 1.02 0.64 — 3.08
Neumonia SARM 1.23 0.97 — 1.57
Neumonia No SARM 1.02 0.93-1.12
Erradicacion Microbioldgica 1.13 0.97 — 1.31
Efectos Adversos 0.96 0.95-1.07
Mortalidad 0.91 0.69-1.18

* Apesar de la ausencia de significacion estadistica, todos los resultados tienden a favorecer a Linezolid.

Walkey et al. Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Meta - Anélisis

Conclusion: Randomized-controlled trials do not support superiority of linezolid over
glycopeptide antibiotics for the treatment of nosocomial pneumonia. We recommend that
decisions between linezolid or glycopeptide antibiotics for empiric or MRS A-directed
therapy of nosocomial pneumonia depend on local availability, antibiotic resistance
patterns, preferred routes of delivery, and cost, rather than presumed differences in

efficacy.

Walkey et al. Chest 2010; online. DOI 10.1378/chest.10-1556.
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Linezolid en la Neumonia Nosocomial

Estudio ZEPHYR

Zephyrus, or just Zephyr (Greek: Zépupog, Zéphuros, "the west wind”). The gentlest of the
winds, Zephyrus is known as the fructifying wind, the messenger of spring.

“ Linezolid vs Vancomycin in the treatment of
Nosocomial Pneumonia Proven Due to Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus “

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
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Estudio ZEPHyR

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010

* Objetivos
Comparar la seguridad y eficacia de Linezolid vs. Vancomicina en el tratamiento
de la NN causada por SARM.

» Diseno del Estudio: Fase IV, doble ciego, controlado con comparador.

Pacientes con NN
(n = 1225)
| } 1:1 aleatorizacion

tratamiento durante 7-14 dl'as*

LINEZOLID VANCOMICINA

15 mg/kg IV q12h

600 mg IV u oral q12h

Resultados

(+) SARM del Cultivo

l | l(-) SARM }

Retirada del estudio Contintian Contintan Retirada del Estudio

() SARM l | l

Estudio de no inferioridad con una hipétesis de superioridad anidada

*
Excepto los pacientes con bacteriemia documentada quienes podian recibir tratamiento hasta 21 dias a criterio del investigador

Neumonia Nosocomial por SARM la.r./2011



Estudio ZEPHyYR

Poblaciones Analizadas:

Intencion de Tratar (ITT)
Pacientes que reciben al menos una dosis de medicacion (n = 1184).

Intencion de Tratar Modificado (mITT)

Pacientes que reciben al menos una dosis de medicacion y tenian
un cultivo positivo para MRSA (n = 448).

Por Protocolo (PP)

Pacientes de la poblacion mITT que cumplieron los criterios
especificados en el protocolo (n = 348).

Evaluaciones:
Final de Tratamiento (FT): 0 a 5 dias posteriores a ultima dosis.
Final del Estudio (FE): 7 a 30 dias posteriores a FT.

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
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Estudio ZEPHyR

Curacion Clinica

Linezolid ™ Vancomicina

- - - -

Objetivo Primario

Porcentaje

PP -FT PP - FE mITT - FE

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
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Estudio ZEPHyR

Curacion Clinica

B \/ancomicina

Porcentaje

0-11,3 pg/mL >11,3 - 15 ug/mL >15 - 22,2 ug/mL >22,2 ug/mL

Niveles Valle

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
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Estudio ZEPHyR

Erradicacion Microbioldégica

Linezolid ®Vancomicina

___________________________

Porcentaje

PP-FT

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
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Estudio ZEPHyYR

Curvas de Supervivencia

84 % 83 %

Lineznlid IEEEEEEEEE vanmmy‘cin

* % * | inezolid Censor = = =  Vancomycin Censor

30
Time (Days)

* Poblacion mITT
Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
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Superioridad Anidada

Posibilidades en funcidén de los resultados

Equivalencia del Tratamiento

A favor de Linezolid

A favor de Vancomicina

Se Demuestra No-inferioridad de linezolid

Se Demuestra No-inferioridad de linezolid
Superioridad estadistica de Linezolid - .
No se demuestra la No-inferioridad de Linezolid e-

Superioridad estadistica de Vancomicina -

Superioridad estadistica de Vancomicina e----- -

-10% 0 +10 %

Delgado-Sanchez et al. Med Clin (Barc). 2007;129(19):736-45
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Estudio ZEPHyR

Efectos Adversos (%)

Linezolid

(n = 597)

Vancomicina
(n = 587)

Anemia
Fracaso Renal
P.C.R.
Trombopenia
Pancreatitis

Polineuropatia

* Poblacion ITT

5’2
3’8
1°8
1°3
0’8
0’3

7’2
7’2
2’2
2’2
0’2

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
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Estudio ZEPHyYR

Conclusiones:

* La Respueta Clinica en la Poblacion PP - FE con Linezolid fue

significativamente mejor que con Vancomicina (Objetivo Primario).

* Los Resultados Clinicos y Microbiolégicos en las Poblaciones

PP-FTy enlamlITT - FE fueron similares.

* En conjunto, Linezolid demostré un buen perfil de seguridad y

tolerabilidad en el tratamiento de la NN por SARM probada.

Kunkel M, et al. 48th Infectious Disease Society of America Annual Meeting, October 2010
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Neumonia por SARM: Guias Clinicas

C?gjiciunfnf}es 1° Eleccién ‘ Alternativa
Vancomicina 6 Vancomicina
< ] ]
oTEl cEpc ),  CMI=0-5mo/l ineeolid Sl R T
2007
CMI 2 1 mg/I Linezolid Al
: : Vancomicina
Mensa / 2008 Linezolid A-lll CMI< 1 mg/)
Gould / 2009 Vancomicina & Al
(UK) Linezolid )
CMI > 1 mg/I
GOUI?ESIQOH Vancomicina previa Linezolid NR  Vancomicina
F. Renal
Vancomicina 6
IDSA / 2011 ’ ? Linezolid A-ll
Neumonia Nosocomial por SARM
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SARM en Europa

Ano 2009

1% U;"h"
B 1% to4 5% T ':“"L\E'.j
5% to ¢ 10% /]f"

B 10% to ¢ 25% e £

. 25% 10 < 50% Y

= 505

3 Mo data reported or less Lhan 1o isolales

I Notincluded

A= - . . y N "g{ i,
MNon-visible countries /-" i i "Fﬂ . m‘ﬁ‘— ~
I Luxembourg 3 - . J b
g A

. Malra /-) ==

ECDC. Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2009. www.ecdc.europa.eu
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Linezolid: Penetracion Tisular

CNS: 70%

. | Epithelial lining fluid: 450%

Saliva: 120%

Excelente
distribucion
tanto en
Voluntarios
Sanos
Sweat: 55% | como en
Skin blister fluid: 100% Pacientes
Criticos y
en Obesos.

Bone 40-60%

Peppard et al. Expert Rev. Anti Infect. Ther. 2006; 4 (3): 357-366
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