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Antimicrobianos - Gram positivos

» Glicopeptideos:
s Vancomicina
= Teicoplanina

- Linezolida

- Tigeciclina

- Daptomicina



Vancomicina - Atividade antimicrobiana

S. aureus e ECN (MS e MR)

S. pyogenes

Estreptococo grupo B

S. pneumoniae (S) e (R) penicilina
Estreptococos grupo viridans

S. agalactiae

Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium
Neisseria spp

C. jeikeium  C. diphtheriae

Listeria monocytogenes

C. difficile, C. perfringens e outros clostridios
B.anthracis

Actinomyces

Lactobacilli

Diphteroides



Vancomicina - Indicacoes

« MRSA
« Pneumococo R penicilina e ceftriaxona
 Enterococcus faecalis e faecium

= Alergia penicilina ou R
 Estreptococos grupo viridans

= Alergia a penicilina
o Clostridium difficile

» Metronidazol

= Vancomicina




Vancomicina - Limitantes do uso

 Nefrotoxocidade O\UDNI}
N 0 N

« Impurezas
» PK/PD ???
« RESISTENCIA ????
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Vancomicina nao é obsoleta:
Vantagens

- Ela € a referéncia para tratamento do MRSA ha
décadas

- Comparador “padrao ouro” em estudos clinicos
» Resisténcia é incomum

» Destechos clinicos semelhantes aos das novas
drogas



Vancomicina é obsoleta:
Desvantagens

« Menor resposta clinica que os beta lactamicos
- Toxicidade
- Via parenteral exclusiva
» Necessidade de monitorizacao
- “Baixa eficacia”
= Resposta quando a MIC é elevada (MIC creep)

= Baixa concentracao tecidual
= Farmacodinamica



Falha terapéutica com MICs altos

Intensive Care Mad (2011) 37:630-647
DO 1010070013401 1-2 130-7 ORIGINAL

5‘?;1"\:3:'&“}3'“‘ Relationship between the MIC of vancomycin

glrmae-hﬁnmt and clinical outcome in patients with MRSA
U . .

Sung-Han Kim nosocomial pneumonia

Sang-Ho Choi

Yang Soo Kim

Mi-Ma Kim

Sang-Bum Hong

Influence of Vancomycin Minimum Inhibitory
Concentration on the Treatment of Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus Bacteremia

Alex Soriano,' Francesc Marco,” José A. Martinez,' Elena Pisos,' Manel Almela,” Veselka P. Dimova,’
Dolores Alamo,” Mar Ortega,' Josefina Lopez,' and Josep Mensa'

Departments of 'Infectious Diseases and *Microbiology, Hospital Clinic of Barcelona, Barcelona, Spain




Situacoes onde a vancomicina parece
ser desvantajosa

- Infeccoes causadas pelo MSSA

- Insuficiéncia renal: qual o esquema posologico ideal?
« MIC >1 pg/mL

- Toxicidade/contra-indicacao/falha

- Desospitalizacao

« Pneumonia

- Endocardite

« Meningite

- Infeccoes graves e/ou bacteremias




Teicoplanina

Historico:
« Teichomycina A

« Produto de fermentacao do  Actinoplanes
teichomyceticus

« Amplo uso — Europa
» Nao aprovado nos EUA (FDA)

- + Lipofilico vancomicina: excelente penetracao
tecidos e intracelular.



Teicoplanina - Espectro de acao

» Cocos Gram positivos:

Estafilococos S e R a Oxacilina

Estreptococos: grupo B, S. pyogenes, grupo viridans
S.pneumoniae (S) e (R) penicilina

Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium

u]
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- C. difficile, C. perfringens e outros clostridios
- B. anthracis

- Actinomyces

- Lactobacilli

- Diphteroides

- Nao atua contra patdogenos Gram negativos



Teicoplanina - Indicacoes de Bula

« Mesmas indicacoes Vancomicina (exceto SNC)

= Endocardite

= Septicemia

= InfeccOes osteoarticulares

= Infeccoes do trato respiratorio inferior
= Infeccoes de pele e tecidos moles

= InfeccoOes urinarias

s Peritonite

s Tratamento de diarréia associada ao uso de
antibiotico, incluindo colite pseudomembranosa

causada por C. difficile



Teicoplanina

« Menor toxicidade o Custos

(nefrotoxml.dade) - Nao possui penetracao em
« Sem necessidade de SNC

monitorizacao sérica
« Administracao IV/IM
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Linezolida

= ATB sintético

= Inibe sintese proteica bacteriana através mecanismo inico
= Atuam no inicio da traducao do RNAt

= Nao se espera resisténcia cruzada

> Absorcao VO

= Biodisponibilidade 100 %

= Excrecao renal

= Efeitos adversos

= Dose: 600 mg VO ou EV 12/12 hs
= Correcao insuficiéncia renal grave



Linezolida

- Espectro de acao:

= Cocos Gram (+)
Estafilococos S e R a Oxacilina
Estreptococos incluindo S. pneumoniae
Enterococos S e R a Vancomicina
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m]
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u]

Nao atua Gram (-)

- Indicacoes:
= PAC e PAV
= Infeccao de pele e tecidos moles
= Infeccoes por ERV (E. faecium)
= Endocardite e osteomielite (?)



PENETRACAO TISSULAR DA LINEZOLIDA

Dados limitados derivados dos estudos clinicos:

= LCR (sem meninges inflamadas) 70% Niveis Plasmaticos
- Saliva 125 % Niveis Plasmaticos
= Epitélio pleural 15% Niveis Plasmaticos

> Células pulmonares 450 % Niveis Plasmaticos

s Urina
30% da droga administrada

Sem informagoes sobre penetragdo no osso, bile, tecido cerebral, fluido
pleural e peritoneal.




Linezolida

« Nao ha resisténcia cruzada com - Leucopenia/plaquetopenia =
outros antimicrobianos que tratamentos prolongados
inibem sintese proteica  Sindrome serotoninérgica

- Bacteriostatica

e Boa atividade contra Gram-
« Custo

positivos multirresistentes
e Administracao IV/VO

« Penetracao células pulmonares
= 400 % niveis plasmaticos

« Boa penetracao em SNC




Tigeciclina

- Classe: glicilciclinas

« Derivados semi-sintéticos de ATB tetraciclinicos
- Inibicao da traducao proteica

» Sub-unidade 30S

- Bacteriostatica

- SEM necessidade de ajuste de dose em
insuficiéncia renal ou hepatica



Tigeciclina - Espectro de Acao

Cocos Gram +: Bacilos Gram -:
o S. aureus (MRSA)
» E. faecium (VRE) o . coli

m]

= E. faecalis (VRE) K. pneumoniae

s Streptococcus agalactiae K. oxytoca

= Streptococcus pyogenes o Citrobacter freundii
» Enterobacter cloacae

m]

Anaerobios: » Enterobacter aerogenes
° B. fragilis = Stenotrophomonas

s Prevotella spp. maltophilia

= Peptostreptococcus spp. = Acinetobacter baumanii

= C. perfringens

= NAO tem acdo contra
P. aeruginosa




Tigeciclina - Indicacoes de Bula

- Infeccoes complicadas de pele e partes
moles

- Infeccoes complicadas intra-abdominais

- NAO aprovada para tratamento de
infeccoes de corrente sanguinea ou
pneumonia



Tigeciclina

FDA Drug Safety Communication: Increased risk of death
Drug Alerts and Statements with Tygacil (tigecycline) compared to other antibiotics

used to treat similar infections

Safety Announcement
Additional Information for Healthcare Professionals
Safe Use Initiative Data Summary

Importing Prescription Drugs

Medication Guides

Drug Safety Communications

Drug Shortages Safety Announcement

Postmarket Drug Safety [09-D01-2010] The U.5. Food and Drug Administration (FDA) is reminding healthcare professionals

Information for Patients and of an increased mortality risk associated with the use of the intravenous antibacterial Tygacil

Providers (tigecycline) compared to that of other drugs used to treat a variety of serious infections. The
increased risk was determined using a pooled analysis of clinical trials. The cause of the excess

Information by Drug Class death in these trials is often uncertain, but it is likely that most deaths in patients with these

Medication Errars severe infections were related to progression of the infection.

The increased risk was seen most clearly in patients treated for hospital-acquired pneumonia,
especially ventilator-associated pneumonia, but was also seen in patients with complicated skin
Drug Safety Podcasts and skin structure infections, complicated intra-abdominal infections and diabetic foot infections.
Tygacil is not approved for the treatment of hospital-acquired pneumonia {including ventilator-
associated pneumonia) or diabetic foot infection. Tygacil is approved by FDA for the treatment
of complicated skin and skin structure infections, complicated intra-abdominal infections, and
community acquired pneumonia.

FOA Drug Safety Mewsletter

FDA has updated the Warnings and Precautions and Adverse Reactions sections of the Tygacil
drug label to include information regarding increased mortality risk of Tygacil. Healthcare
professionals have also been informed of this increased risk via a Dear Health Care Professional
letter.

See the Data Summary Section for details.

Additional Information for Healthcare Professionals



Tigeciclina

« Monoterapia para o Bacteriostatica
tratamento de infeccoes ° Efeltos adversos: nauseas e
polimicrobianas vomitos

- Contra-indicada em gestantes
e criancas

- Sem acao anti-Pseudomonas

- Warning !!! Bacteremias e




- Daptomicina
» FDA: aprovada para infeccao de pele e partes

moles e bacteremia S. aureus/endocardite
- E. faecalis vanco sensivel

- Dados insuficientes quanto a eficacia em E. faecalis
vanco R.

» CIM para E. faecium > E. faecalis

= NAO est4 indicada para o tratamento de
pneumonia

Vouillamoz, J. J Antimicr Chemother 2006
Caron, F. Antimicr Agents Chemother 1992;36:2611



« Cocos Gram positivos:
S. aureus incluindo MSSA, MRSA, VRSA
= CoNS
= Enterococcus spp
= Estreptococos : f-hemoliticos, Estreptococos do
grupo viridans, S. pneumoniae (S e R a penicilina)
= Corynebacterium spp.
= Listeria spp.
s Clostridium difficile e Clostridium perfringens
= Peptostreptococcus spp. e Propionibacterium spp.
- Nao atua contra patégenos Gram negativos

O



= Rapidamente bactericida » Administracao somente IV

» Administracao IV uma vez ao » Elevacao de CPK
dia = Inativada pelo surfactante

= Melhores resultados clinicos pulmonar = NAO indicada em
nos casos de bacteremia por pneumonias

S.aureus com MIC > 1 ug/mlL.




Situacoes onde a vancomicina parece ser
desvantajosa

Situacoes bem definidas
- Infeccoes causadas pelo MSSA

y
- Insuficiéncia renal: qual o esquema<eicoplanina<wunezolida

posologico ideal?
« MIC >1 “g/mL _<Linezolida

 Desospitalizacao < Teicoplanina

Linezolida

- Toxicidade/ contraa’ldicagﬁ%(falha

Situacoes possiveis
» Pneumonia
- Endocardite
o Meningite Linezolida
- Infeccoes graves e/ou bacteremias

Linezolida

< Daptriana




Obrigada !!!

-

XVII INFECTO 2011
BRASILIA - DF

DE 24 A28 DEAGOSTO




