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Infeccion protesis — Objetivos tratamiento

Curar Infeccion
Eliminar dolor

Restablecer funcion con minimas secuelas



Infeccion de protesis — Tratamiento

1 Estrategla terapeutica

3 Antimicrobianos
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Infeccion de protesis — Tipo de tratamiento

Retirada con o sin reimplante

Curacion con mantenimiento

Supresor cronico



Infeccion de protesis — Eleccion tratamiento

NoO bien establecido

v
Aflojamiento
v
Tipo de infeccion
v

Microorganismo










nfeccion de protesis — Retirada con reimplante

1" tiempo 2° tiempo
Ab local Ab sistemico > 28 dias
Protesis cementada = = Ausencia de clinica
Ab sistémico > 28 dias PCR normalizada
Cultivo (-)

“Gold stariclarc” Curacion 80-90%

Rev Esp Quimioter 2003; 16:467-78



Infeccion de protesis - Clasificacion

Precoz Intermedia Tardia
1" mes 2°-6° mes (°-12° mes
Durante la cirugia ~ Durante la cirugia Hematdgena
] S. aureus
S. aureus D Streptococcus Spp
streptococcus spp S epidermidis BGN
BGN S. epidermidis

Metritenirniernio Reijracla ¢ Mariienimierio?

Rev Esp Quimioter 2003; 16:467-78



Infec protesis — Mantenimiento implante
Staphylococus spp / levo + rifam (vo)

Duracion de Fracaso P
Sintomas

<1mes 16,6% (4/24)

2-6 meses 34,8% (8/23) < 0,05
> 6 meses 69,2% (9/13) |

Barberan J et al. Am J Med 2006: 11



nfeccion protesis — Mantenimiento implante

Protesis estable y funcional
Infeccion precoz o tardia con debut agudo

Poslollicac traizrniento oral orolongeco
J

S S00 Y Iirepigcoccls soo)

ir
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Infeccion de protesis — Tratamiento

B

3 Antimicrobianos



Infeccion de protesis — Tratamiento antibiotico
Microorganismo

Implante

Antibiotico Huesped



Infeccion 0sea - Etiopatogenia

. .
. Adhesma

Biomaterial
Adherencia inespecifica-reversible m  Adherencia especifica-irreversible
(Fuerzas fisico-guimicas) (Receptores)
Antlblotlcos PMN

Quorum sensmg / 8 8 8 \‘

el © © © O O O

Biomaterial
Colonizacion Slime



Infeccion de protesis — Rifampicina

@ Actividad sobre Staphylococcus spp SM y RM
m Acclon en fase estacionaria bacteriana

A

[

B

B

Penetracion extra e intracelular

Penetracion en biopeligulas

Tratamientos orales
Tolerabilidad en tratamientos prolongados

@ Nunca monoterapia

Asociada con fluorguinolonas, cotrimoxazol o ac. fusidico



Infeccion ae protesis - quinolonas

Autor Antib N  Dur EF Seguim
Jesplaces Peflo + rifam 14 6m 100% 24 m

Clore = (i) ’ SEGNT 100074
Clorg ’ 3-6 11 SOV

3arberan Levo + rifam 69 39m  69,5% 29.3m

*P. aeruginosa




Infeccion de protesis - SARM

TABLE 2. Multivariate Analysis of Treatment
Failure in Staphylococcus aureus Prosthetic

Joint Infections

Hazard p Value (95%
Variable Ratio confidence interval)
TKA PJI 5.8 0.0100 (1.52-22.19)
Retention of joint hardware 4.2 0.014 (1.33-12.97)

The presence of MRSA in periprosthetic tissue culture, having a TKA as the site
of infection, and retention of joint hardware were independently associated with
treatment failure; MRSA = methicillin-resistant S aureus; PJI = prosthetic Joint
Infection




Cotrimoxazol — Curacion mantenimiento implante

Orotesis S. aureus ECN Total
Cadera 1/5 314 419 (44%)
Rodilla 4[4 0/2 416 (66%)
Total 5710 3/6 95 /16 (50%)

Stein A et al. AAC 1998: 42:3086-91



Infeccion protesis - linezolid
Aguda (N= 24) Cronica (N=61)
“Valor Curacion ~ Valor  Curacion

20dilla 10 8 (80) 25 15 (60)
-adera : 6 (75) 24 13 (54)
-CN RMISM /- 10(909)/-  33/2 24(727)/2(100
A RM/SM 3/4  1(33)/3(75)  6/2  2(33)/2(100)
uracion media tto A7 (17-140 60 (20-300

ilrada imolanie

Line / Line + rifam 42 4 (100) /2 (100 20/6  18(90)/6
5 (42,

etenciorn molante

ine / Line + rifam 10/8  6(60)/7(875) 20/15 8 (40)/7(46,6)

Soriano A et al Fur J Clin Microbiol Infect Dis 2007



Infeccion osteoartic — Eficacia line+rifam vs. cotri+rifam

Infeccion Lintrifam  Cotri+rifam D
(n= 28) (n=28)
Sin implante 9/11 (82%) 9/10 (90%) )
Retirada implante 12/13 (92%) 7/10 (70%)
1° tiempo 213 (6790) 0
2° tiempo 3/3 (100%) 475 (80%) w
Sin reimplante (17 (100%) 3/5 (60%)
Mantenim implante 4/4 (100%) 6/8 (75%)
Total Implantes 16/17 (94,1%) 13/18 (72,2%) y

Nguyen S et al. Clin Microbiol Infect 2009; 15:1163-9



Daptomicina — Accion bactericida SARM biofilm

—— .

Iin _% Vanco + rifam (600 mg/24h)
\\Vfﬂ“ﬁ Dapto (10 mg/kg/24 h)

W

Conditoning phase Drug phase \\
~w—e——  Dapto +rifam (600 mg/24h)

-IIE 1 0 -’-; é ?1&1 312‘ 48 56
P<0,05

h

Log,, CFU/mL
L

Time (hours)

Parra Ruiz J et al. Antimicorb Agents Chemotehr 2010; 54:4329-34



Acclion bactericida — S. aureus fase estacionari

Modelo farmacodinamico simulando vegetaciones endocardicas

—&— Control
—@— Daptomycin
Nafcillin
—®— Linezolid
——Vanco

Daptomicina

—$

60 72

LaPlante K et al. Antimicrob Agents Chemother 2004, 48: 4665



Daptomicina — Concentracion en tejidos

Daptomicina 6 mg/kg/dia, estado de equilibrio, N=8

—a— Plasma

—x— Plasma free 6,3
—o— Subcutis healthy 4,1
100 — —o— Subcutis inflamed |4
- ;'L‘i —e— Metatarsal bone 4,7
xh,‘ 1_1,1_ A L A A i 1 I

=
@]

13 %ﬁ%&

Daptomycin concentration (mg/L)

1=
: Hueso > 90% sérica libre
o | I — Grroup;:'l\ — [ — Grroup!?- | , [ Y
0 4 8 12 16 24

Tratinmiiller E et al 1 Antimicroh Aaente 2010 Tirmme ()Y



Japtomicina — iviodelos Inteccion implantes

or Animal Antibitticos Bacteria )]

Diferencias recuento ufc/ml

aad et al'® Rata  Daptomicina frente a vancomicina SASM Control frente a antibidticos Daptomicina frente a vancomicina u oxacil
u oxacilina <(,05 <0,05
rillo et al” Rata  Daptomicina + rifampicina frente a SARM Control frente a antibidticos Daptomicina + rifampicina frente a
vancomicina o linezolid vancomicina o linezolid
<0,05 <0,05
n et al® Cobaya Daptomicina + rifampicina SARM Control frente a antibidticos
frente a vancomicina + rifampicina
0 linezolid + rifampicina
<(,05
rigds et al” Rata  Daptomicina + rifampicina frente a SARM Daptomicina + rifampicina frente a
vancomicina + rifampicina vancomicina + rifampicina
0 linezolid + rifampicina 0 linezolid + rifampicina
<0,05
ra-Ruizetal”® Invitro  Daptomicina £ claritromicina SASM Daptomicina o moxifloxacino £ Daptomicina + claritromicina frente a
frente a moxifloxacino claritromicina frente a daptomicina moxifloxacino + claritromicina
+ claritromicina 0 moxifloxacino
<(,05 <0,05
Daptomicina £ rifampicina SARM Daptomicina + rifampicina frente a
frente a vancomicina £ rifampicina daptomicina

<0,05

Barberan J. Med Clin (Barc) 2010 (in press



Japtomicina — Infec implante S. aureus RM rata

" Tasas de curacion (dia 11°)

|00
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DAP 45 + RIF B DAP 100 + RIF mLNZ + RIF m VAN + RIF

Garrigos C et al. Antimicrob Agents Chemother 2010



Daptomicina — Infec Implante S. aureus RIM cobaya

B 100 P<0,01
90 I y

80 P<0,01

70 67 %

60

50

= 33%

30

20

10
0

Cure rate (%)

8%

salinel VANI DAPI DAPI RIF § VANI LZD ILVXIDAP IDAP
(15) (20) (30) (12.5) (15) (50) (10) (20) (30),

RIF (12.5) +

John AH et al. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53:2719-24



Daptomicina — Modelos infeccion implantes

3 Buena experiencia

A Dosis elevadas (2.10 mg/kg/d)

A Asoclada a rifampicina

Barberan J. Med Clin (Barc) 2010 (in press)



Daptomycin - Osteomyelitis

N Follow-up Cure
(Months) (%)
\ntony SJ* 16 8-12 16 (100)
inney MS? 1 ? 16 (100)
loltom PD? 25 - 2 19 (76)
amp KC* 67 2,5 42 (63)

alani T 9 3 6 (66)
a0 N6 (PJ))

otal

Antony SJ et al. Infect Dis Clin Pract. 2006; 14:144-9. “Lamp KC et al. Am J Med 2007; 120: S13-S20.

Finney MS et al. Curr Med Res Opin. 2005; 21:1923-26. "Lalani T et al. J Antimicrob Agents 2008; 61: 177-82.
Holtom PD et al. Clin Orthop Rel Res 2007; 461:35-39. °Rao N et al.Clin Orthp Relat Res 2006; 451: 34-7.



Daptomicina — Experiencia clinica implantes

FEUCORE 2004  n (%)

Bacteremic  Orthopedic
Group Device Group
(n = 16) (n = 17)*

14 (88)

Success (cure + 55 (82)

improved)
Cure 42 (63) 13 (81)
Improved 13 (19) 1 (6)
Failure 7 (10) 2 (13) 0

Nonevaluable 5 (7) 0 3 (18)




Daptomicina — Experiencia clinica implantes

L IR A =l GRS ] LWL L

100%

80% -

60% -

40% —

B65%

29%

6%

=4 mg/kg (n=17)

88%

4%

B Success
O Failure
O MNonevaluable

8%

>4 mg/kg (n = 50)




Infec implantes por SARM — Nuevos antibioticos

Daptomicina Linezolid

Actividad bactericida + + +

[Osea / sérical 90-100%* 5
Biopeliculas + 14 E
Fase vegetativa ++ é
Experiencia clinica + O
Toxicidad - L%

Via administracion

*De fraccion plasmatica libre



Infeccion protesis — Tratamiento antibiotico

Staphylococcus SM  Staphylococcus RM / RC

Rifampicina Daptomicina
- _ Vancomicina
Quinolona Linezolid
Cotrimoxazol Cotrimoxazol
Ac. fusidico +

Rifampicina



1. Tiny sensors send
an alert when they
detect bacteria, before
the bacteria have a
chance to attach to

2. The processing chip
identifies the bacteria
and sends instructions
to treat the infection.

the implant.

Bacteria — Reservoir

Antenna
(allows wireless
communication
with doctors)

_ 3. A reservoir releases
Processing

: an agent that stops
chip individual bacteria

from communicating.
Battery

4. An antibiotic is released
to kill the bacteria.

10—12 biosensors

(conceptual illlustration, not to scale)



