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Infec)ons	  with	  Gram-‐nega)ve	  Bacilli	  

Asymptoma)c	  colonisa)on	  

Wound	  infec)on	  /	  Diabe)c	  foot	  

Lower	  urinary	  tract	  infec)on	  

Upper	  urinary	  tract	  infec)on	  

Intra-‐abdominal	  /	  pelvic	  infec)on	  

Nosocomial	  pneumonia	  /	  VAP	  

Bacteraemia	  /	  sep)caemia	  

Neurosurgical	  meningi)s	  

SEVERITY	  

E.	  coli,	  Klebsiella,	  Enterobacter,	  Serra+a,	  Citrobacter,	  Pseudomonas,	  Acinetobacter	  

Problem	  Organisms	  

•  Cephalosporin	  resistant	  and	  ESBL	  producing	  Enterobacteriaceae	  
–  E.	  coli	  ,	  K.	  pneumoniae	  

•  CTX-‐M-‐14/15,	  TEM	  and	  SHV	  ESBL	  variants	  
•  Virulent	  epidemic	  clones	  –	  E.	  coli	  ST131,	  K.	  pneumoniae	  ST	  258	  

–  Enterobacter,	  Citrobacter,	  Serra+a	  spp	  
•  De-‐repressed	  	  chromosomal	  or	  plasmidic	  AmpC	  producers	  

•  Carbapenem	  resistant	  Gram-‐nega)ves	  
•  E.	  coli,	  K.	  pneumoniae	  -‐	  KPC,	  OXA-‐48,	  NDM	  +/-‐	  ESBLs	  
•  P.	  aeruginosa,	  A.	  baumannii	  -‐	  IMP,	  VIM	  

•  ‘XDR’	  and	  ‘Pan-‐drug’	  –	  resistant	  Gram-‐nega)ves	  
•  P.	  aeruginosa	  –	  MBLs	  +/-‐	  permeability	  and	  efflux	  lesions	  
•  A.	  baumannii	  –	  OXA-‐23/24/58	  +/-‐	  MLBLs,	  ESBLs,	  permeability	  and	  efflux	  lesions	  

Treatment	  of	  ESBL	  Producing	  Enterobacteriaceae	  

Severe	  infec)ons	  –	  Bacteraemia	  /	  Sepsis	  

	   Carbapenems	  v	  anything	  else	  if	  suscep)ble	  ?	  

	   Other	  β-‐lactams	  (BLI)	  -‐	  Cephalosporins	  /	  β-‐lactam/inhibitor	  combina)ons	  (BLICs)	  
	   Others	  -‐	  Quinolones	  /	  aminoglycosides	  /	  )gecycline	  /	  colis)n	  

Systema)c	  review	  of	  21	  eligible	  studies	  favours….	  

	   Carbapenems	  	  >	  all	  other	  agents	  for	  defini)ve	  treatment	  of	  ESBL	  bacteraemia	  

	   Carbapenems	  	  >	  others	  for	  empirical	  treatment	  

	   Carbapenems	  =	  BLI	  and	  BLICs	  for	  empirical	  treatment	  

	   	  

Can	  we	  trust	  the	  meta-‐analysis	  ?	  

	   Heterogeneity	  in	  studies…….	  

	   Different	  regions	  of	  the	  world……	  
	   Different	  complement	  of	  ESBLs……	  

	   Differing	  MICs	  and	  dosing	  regimens……..	  

BLICs	  probably	  s)ll	  have	  a	  role.	  
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Do	  we	  overuse	  Carbapenems	  ?	  

•  Ini)a)ves	  to	  improve	  the	  treatment	  of	  sepsis	  
•  Highly	  ac)ve	  an)microbial	  therapy	  saves	  

lives1	  

•  But	  de-‐escala)on	  also	  important	  

•  Only	  20	  %	  of	  Gram-‐nega)ve	  bacteraemias	  
de-‐escalated2	  

•  Generic	  carbapenems	  remove	  financial	  
considera)ons	  

•  ‘Workhorse’	  an)bio)cs	  

•  Used	  earlier	  and	  wider	  

•  An)microbial	  Stewardship…..	  

1Kumar et al Crit Care Med 2006,  2Phee & Wareham ISICEM 2011 

ESBL	  Producers:	  Other	  Op)ons	  ?	  

Suscep)bility	  data	  –	  Carbapenems,	  temocillin,	  nitrofurantoin,	  fosfomycin	  

Minor	  infec)ons	  

Temocillin	  for	  ESBLs?	  

•  Ticarcillin	  deriva)ve	  
–  Stable	  to	  ESBL’s	  and	  AmpC	  
–  No	  ac)vity	  versus	  Pseudomonas	  or	  

Gram	  posi)ves	  

•  Rodriguez-‐Villalobos	  2006	  
–  Breakpoint	  <	  16	  mg/L	  –	  92	  %	  of	  

isolates	  suscep)ble	  
–  Wide	  range	  of	  ESBLs	  

•  Livermore	  2006	  
–  Good	  ac)vity	  versus	  UK	  ESBL	  and	  

AmpC	  hyperproducing	  
Enterobacteriaeciae	  	  

–  Modal	  MIC	  8	  mg/L	  

Retrospec)ve	  outcome	  study	  
• 	  n	  =	  92	  –	  42	  BSI,	  42	  UTI,	  8	  VAP	  
• ‘Clinical	  cure	  Rate’	  
• Overall	  efficacy	  86	  %	  
• No	  difference	  in	  efficacy	  v	  AmpC	  
producers	  
• Significantly	  more	  effec)ve	  at	  
higher	  dose	  (2	  mg	  12hrly)	  	  

Treatment	  of	  Carbapenemase	  Producers	   Can	  We	  Use	  Carbapenems	  ?	  

Isolates	  with	  a	  meropenem	  MIC	  of	  ≤	  4	  mg/L	  
may	  be	  treatable	  with	  high	  dose	  prolonged	  
infusions	  of	  meropenem	  

1Nordmann	  et	  al,	  2009	  
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Possible	  Treatment	  Op)ons	  From	  the	  An)biogram	  

Most	  KPC	  producers	  sensi)ve	  to	  aminoglycosides	  

	   ST258	  usually	  suscep)ble	  to	  gent	  –	  others	  only	  amikacin	  

	   16S	  methylases	  rare	  in	  these	  strains	  

Some	  MBL	  (IMP	  /	  VIM)	  producers	  sensi)ve	  to	  aztreonam	  

	   Mostly	  non-‐fermenters	  –	  Enterobacteria	  usually	  have	  co-‐resident	  ESBL	  ?	  

OXA-‐48	  producers	  may	  be	  suscep)ble	  to	  cephalosporins	  

	   Mostly	  Enterobacteria	  and	  usually	  have	  co-‐resident	  ESBL	  ?	  

Most	  Enterobacteria	  and	  Acinetobacter	  ‘sensi+ve’	  to	  )gecycline	  

Almost	  all	  ‘sensi+ve’	  to	  polymyxins	  	  

Some	  NDM-‐1	  producers	  resistant	  to	  all….	  

	   	   	   	   Tigecycline	  or	  Colis)n	  ?	  

Experience	  with	  Tigecycline	  (TGC)	  

•  Good	  in-‐vitro	  ac)vity	  v	  most	  Carbapenem	  R	  Enterobacteria	  and	  MDRAB	  

•  Bacteriosta)c	  -‐	  Very	  low	  serum	  levels	  	  0.8	  mg/L	  

•  Case	  series	  of	  infec)ons	  involving	  MDRAB	  treated	  with	  )gecycline1	  

–  68	  %	  clinical	  response	  rate	  
–  41	  %	  overall	  mortality	  
–  Recurrent	  episodes	  of	  bacteraemia	  with	  development	  of	  frank	  resistance	  

in	  3	  cases	  

Emergence	  of	  TGC	  resistance	  during	  TGC	  therapy	  

AB211
ΔadeB	  

AB211	  

	  	  	  	  Rapid	  emergence	  of	  resistance	  due	  to	  overexpression	  of	  efflux	  pumps	  

Seen	  with	  Enterobacter,	  Klebsiella,	  Serra+a,	  …….	  	  

The	  Rebirth	  of	  Colis)n	  ?	  
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Colis)n	  /	  Polymyxins	  

Unique	  Mode	  of	  Ac)on	   •  ‘How	  to	  carry	  out	  suscep+bility	  tes+ng	  ?’	  

•  ‘Is	  colis+n	  effec+ve?’	  

•  ‘Is	  colis+n	  safe	  ?’	  

•  ‘How	  should	  it	  be	  adminstered	  ?’	  

Colis)n	  MIC	  breakpoints	  and	  Suscep)bility	  Tes)ng	  

•  MIC	  determina)on	  highly	  method	  dependent	  
–  Poor	  diffusion	  in	  agar	  –	  compromises	  discs	  /	  Etests	  
–  Poor	  reproducibility	  in	  broth	  –	  adhesion	  to	  glass	  /	  plas)c	  ?	  
–  Not	  evaluated	  with	  automated	  systems	  –	  Vitek,	  Phoenix,	  MicroScan	  

•  Breakpoints:	  CLSI:	  ≤	  2	  mg/L,	  EUCAST:	  <	  4	  mg	  

•  No	  molecular	  target	  for	  PCR	  gold	  standard	  

•  Time	  Kill	  methodology	  as	  gold	  standard	  ?	  

Colis)n	  is	  not	  sufficiently	  bactericidal	  versus	  many	  GNRs	  

Regrowth	  aver	  24	  –	  48	  hrs	  in	  )me	  kill	  assays	  at	  up	  to	  32	  x	  MIC1	  	  

1Li,	  AAC	  2006	  

OXA-‐23	  clone	  1	  
	  Col	  MIC	  >256	  

•  A	  sub-‐popula)on	  of	  bacteria	  recovered	  from	  growth	  of	  a	  ‘suscep)ble’	  
strain	  at	  colis)n	  concentra)ons	  above	  breakpoint	  of	  2mg/L1	  

•  Also	  reported	  in	  K.	  pneumoniae,	  P.	  aeruginosa	  and	  Enterobacter	  

Col	  heteroresistance	  slide	   Does	  Colis)n	  work	  ?	  

78	  MDRAB	  	  

Retrospec)ve	  cohort	  study	  of	  399	  Acinetobacter	  spp	  bacteraemia	  (MDRAB	  n=78)	  

Impact	  of	  carbapenem	  R,	  colis)n	  Rx	  (1	  mu	  8	  hrly)	  

1Wareham,	  EJCMID	  2008	  
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Is	  Colis)n	  safe	  ?	  

•  Nephrotoxicty	  ?	  

•  Neurotoxocity	  
–  Neuromuscular	  blockade	  

–  Paraathesia	  

–  Confusion	  /	  Seizures	  

Rare	  to	  non-‐existent	  with	  modern	  use	  

How	  should	  we	  administer	  colis)n	  ?	  

•  Colis)n	  Methanesulfonate	  Sodium	  1-‐	  2	  million	  units	  /	  8	  hrly	  ?	  

Colis)n	  Dosage	  Recommenda)ons	  

Pa1ent	  category	   Dose	  (mIU)	  to	  target	  or	  Css,	  avg	  2	  mg/\L	  

Loading	  dose	  

All	  pa)ents	   BW*	  (kg)	  /	  7.5	  (max	  10)	  

Maintenance	  dose	  

Not	  on	  renal	  
replacement	  

(CCr/10)+2	  in	  2-‐3	  doses	  
1st	  dose	  24	  h	  aver	  loading	  dose	  

Intermiyent	  
hemodialysis	  

2	  (in	  two	  doses)	  
+	  30%	  on	  the	  day	  of	  hemodialysis	  aver	  session	  

Con)nuous	  renal	  
replacement	  

12	  
In	  2-‐3	  doses	  

*1	  million	  IU	  of	  CMS	  ~	  30	  mg	  of	  CBA	  ~	  80	  mg	  of	  CMS	  
**Lower	  of	  ideal	  or	  actual	  body	  weight	  in	  kg	  	  

Garonzik	  SM	  et	  al.	  AAC	  2011	  (modified)	  

•  Numerous	  In-‐vitro	  studies	  of	  colis)n	  containing	  combina)ons	  
–  Polymyxin	  B	  +	  imipenem	  +	  rifampicin	  –	  Synergy	  

–  Colis)n	  +	  rifampicin	  –	  Synergy	  

–  Colis)n	  +	  minocycline	  –	  Synergy	  

–  Colis)n	  +	  cevazidime	  –	  Synergy	  

–  Polymyxin	  B	  +	  meropenem	  /	  rifampicin	  azithromycin	  –	  Synergy	  

•  In-‐vivo	  studies	  of	  colis)n	  containing	  combina)ons	  
–  Colis)n	  +	  rifampicin	  –	  effec)ve	  in	  mouse	  pneumonia	  and	  rat	  model	  

•  Case	  reports	  
–  Colis)n	  +	  rifampicin	  –	  ‘favourable	  response’	  

Combina)on	  Treatments	  for	  MDR,	  XDR	  and	  PDR	  strains	  ?	  

Combina)on	  treatment	  superior	  
Best	  combina)ons	  
Colis)n	  with	  )gecycline	  	  
Colis)n	  with	  carbapenems	  
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In-‐vitro	  ‘Synergy’	  

•  Mul)ple	  methods	  

•  Checkerboards	  /	  Etest	  /	  Time	  Kill	  

•  ‘Synergy’	  by	  established	  criteria	  

•  Frac)onal	  Inhibitory	  concentra)on	  index	  	  ≤	  0.5	  

•  Suscep)ble	  Breakpoint	  Index	  (SBPI)	  as	  a	  beyer	  parameter	  ?1	  

•  SBPI	  	  >2	  =	  clinically	  relevant	  synergy	  

(Suscep)ble	  Breakpoint	  of	  A	  /	  MIC	  of	  A	  in	  combina)on	  with	  B)	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +	  	  
(Suscep)ble	  Breakpoint	  of	  B	  /	  MIC	  of	  B	  in	  combina)on	  with	  A)	  	  

(MIC	  of	  A	  in	  combina)on	  with	  B	  /	  MIC	  A	  alone)	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +	  	  
(MIC	  of	  B	  in	  combina)on	  with	  A	  /	  MIC	  of	  B	  alone)	  	  

1Milne	  and	  Gould,	  JAC	  2010	  

Colis)n	  Combined	  with	  Vancomycin	  

•  Potent	  synergy	  when	  colis)n	  is	  
combined	  with	  vancomycin	  

•  Vancomycin	  combined	  with	  
colis)n	  prevents	  re-‐growth	  of	  A.	  
baumannii	  in	  )me-‐kill	  assays1	  

	  OXA-‐23	  clone	  1	  vanc	  MICs	  

+	  colis)n	  0.5	  x	  MIC	  

Time	  Kill	  Kine)cs	  of	  Vancomycin	  20	  mg/L	  and	  Colis)n	  1	  mg/L	  v	  MDRAB1	  

1	  Gordon	  &	  Wareham	  AAC	  2010	  

Effec)ve	  with	  other	  glycopep)des	  

Telavancin	  ,	  daptomycin……..	  But	  very	  species	  dependent	  –	  lack	  of	  target	  ?	  

Colis)n	  /	  Glycopep)de	  combina)ons	  in-‐vivo	  

Galleria	  mellonella	  infec)on	  model	  	  

‘Treated’	  with	  human	  mg/kg	  doses	  

1Hornsey	  &	  Wareham	  AAC	  2011	  

‘How	  to	  Use	  Colis)n	  Combina)ons:	  A	  Case…	  ?’	  

•  66	  yr	  M	  admiyed	  ITU	  with	  acute	  renal	  failure	  following	  failed	  TURP	  

•  Obstruc)ve	  nephropathy	  due	  to	  BPH	  –	  dialysis	  dependent	  

•  44	  days	  in	  ICU	  	  

•  3	  courses	  of	  an)bio)cs	  –	  aug	  /	  taz	  /	  imp	  

•  Colonised	  with	  MDRAB	  day	  27	  

•  Discharged	  with	  Ureteric	  MemoKath	  and	  JJ	  stent	  –	  	  

•  Urine	  sample	  cultured	  MDRAB	  

•  Gradual	  decline	  in	  renal	  func)on	  over	  18	  months	  

•  Urine	  persistently	  cultures	  MDRAB	  

•  MemoKath	  changed	  twice	  –	  colis)n	  1	  MU	  given	  as	  prophylaxis	  

•  Dialysis	  dependent	  –	  MDRAB	  cultured	  X	  4	  
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An)biogram	  of	  A.	  baumannii	  OXA-‐23	  clone	  1	  

Amoxicillin	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >256	  

Co-‐Amoxiclav	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >256	  

Cefuroxime	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >256	  

Gentamicin	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >64	  

Piperacillin/Tazobactam	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >256	  

Ciprofloxacin	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >256	  

Cevazidime	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >256	  

Amikacin	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >64	  

Aztreonam	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >256	  

Imipenem	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >32	  

Trimethoprim	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >256	  

Meropenem	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >32	  

Minocycline	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >32	  

Sulbactam	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >32	  

Tobramycin	   R	  	  	  	  	  	  	  	  	  >64	  

Tigecycline	   I	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2	  

Colis)n	   S	  	  	  	  	  	  	  	  	  0.38	  

‘How	  to	  Use	  Colis)n	  Combina)ons:	  A	  Case…	  ?’	  

•  Month	  22…..	  Change	  of	  MemoKath	  urine	  s)ll	  +ve	  for	  MDRAB	  

•  Col	  MIC	  –	  MicroScan	  >	  4,	  Etest	  0.38,	  broth	  micro)tre	  16	  mg/L	  

•  Decision	  to	  try	  colis)n	  /	  glycopep)de	  combina)on	  therapy	  

•  Synergy	  studies	  (checkerboards)	  

•  Col	  /	  Teic	  	  	  	  FICI	  -‐	  0.062	  	  	  	  SBPI	  -‐	  4.1	  

•  Col	  /	  Vanc	  	  	  FICI	  	  -‐	  	  0.78	  	  	  	  	  SBPI	  –	  2.5	  

•  Dosing	  regimen	  op)mised	  according	  to	  Garonzik	  protocol	  

‘How	  to	  Use	  Colis)n	  Combina)ons:	  A	  Case…	  ?’	  

•  Treatment	  con)nued	  for	  9	  days	  

•  Pre-‐dialysis	  colis)n	  trough	  levels	  –	  1.3	  –	  3.1	  mg/L	  

•  Teicoplanin	  trough	  levels	  –	  15	  –	  22	  mg/L	  

•  Time	  kill	  with	  Col	  2	  mg/L	  /	  Teic	  20	  mg/L	  

•  Urine	  samples	  2	  x	  week	  for	  3	  weeks	  –	  nega)ve	  for	  MDRAB	  

Anything	  New	  Coming	  ?’	  

•  New	  β-‐lactam	  inhibitors	  

•  Avibactam	  (NXL	  104)	  –	  Astra-‐Zeneca	  

•  MK-‐7655	  	  -‐	  Merck	  +/-‐	  imipenem	  

•  Siderophore	  monobactams	  	  -‐	  subvert	  efflux	  and	  porin	  lesions	  ?	  

•  BAL30072	  –	  Basilea	  +/-‐	  meropenem	  

•  MC-‐1	  –	  Pfizer	  

•  Neoglycosides	  	  

•  ‘next	  genera)on’	  aminoglycosides	  	  but	  not	  v	  16s	  methylases...	  

•  Plazomcin	  (ACHN-‐490)	  -‐	  	  	  Achaogen	  

•  ‘Next	  genera)on’	  polymyxins	  

•  NAB	  739	  –	  Northern	  An)bio)cs	  

•  Lpx	  inhibitors	  –	  LPS	  biosynthesis	  inhibitors	  

•  Lpx-‐C1	  -‐	  Pfizer	  

•  To	  be	  used	  alone	  or	  in	  combina)ons	  ?	  	  

Summary	  

•  Cephalosporin	  resistant	  and	  ESBL	  producing	  Enterobacteriaceae	  

–  Severe	  infec)ons	  –	  bacteraemia	  /	  sepsis	  /	  VAP	  

•  Carbapenems	  

•  Possibly	  BLICs	  or	  temocillin	  
–  Other	  infec)ons	  –	  	  based	  on	  an)biogram	  

•  BLICs	  
•  Nitrofurantoin	  
•  Trimethoprim	  

•  Carbapenem	  resistant	  Gram-‐nega)ves	  
•  Aminoglycosides	  if	  suscep)ble	  

•  Colis)n	  –	  (correctly	  dosed)	  +/-‐	  rifampcin	  	  

•  High	  dose	  carbapenems	  +/-‐	  colis)n	  

•  ‘XDR’	  and	  ‘Pan-‐drug’	  –	  resistant	  Gram-‐nega)ves	  

•  Cocktails	  based	  on	  MIC	  and	  in-‐vitro	  synergy	  studies	  ?	  
•  Colis)n	  +/-‐	  rifampicin	  /	  carbapenems	  /	  )gecycline	  /	  glycopep)des	  ?	  
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