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INTRODUCCION

* Se han desarrollado diferentes anticuerpos monoclonales contra la
proteina beta-amiloide (pe. solanezumab) en pacientes con enfermedad
de Alzheimer, aunque estos estudios no han demostrado resultados
concluyentes.

* Gantenerumab es un Ac anti-Af IgG1 totalmente humano, sc, que
presenta mayor afinidad por los depositos beta-amiloides.

* Elimina AP mediante fagocitosis mediada por microglia, promueve la
eliminacidn de la placa amiloide y se ha demostrado que tiene efectos
sobre los biomarcadores de Enfermedad de Alzheimer y
neurodegeneracion.

OBJETIVOS

Realizamos dos ensayos de fase 3 (GRADUATE Iy II) para determinar los
factores clinicos y los efectos y seguridad del uso de gantenerumab en personas
con Alzheimer sintomatico temprano (deterioro cognitivo leve).



MATERIAL Y METODOS

* Ensayo clinico fase 3 multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
» Sereclutaron pacientes en 288 centros de 30 paises.

* Inclusiéon: 50- 90 afos con deterioro cognitivo leve. Debian tener una puntuacién CDR-Global (CDR-GS)
de 0,5 0 1 y un Minimental (MMSE) de 22 o mas.
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Source: The Table is an abbreviated version of the one in Morris (1997), op. cit.

* Ademas, placa amiloide en PET o una proporcion de tau 181 fosforilada a AB42 de > 0,024 en LCR.

* Exclusién: pacientes con tratamiento anticoagulante o GV-971 (oligosacarido destinado a reducir la
inflamacion regulando la microbiota) y aquellos pacientes con hallazgos en RM que pudieran sugerir
otras etiologias de deterioro cognitivo (microhemorragias, infartos lacunares..)



MATERIAL Y METODOS

* Aleatorizacion 1:1.

 Estratificacion: estadiaje clinico, genotipo de APOE €4 (ningun alelo €4 frente a uno o dos alelos), uso de
farmacos (donepezilo o memantina), region geografica (Europa occidental y Australia vs. América del
Norte y otras regiones) y participacion los subestudios PET de amiloide o tau.

* Dosis de gantenerumab progresiva cada 15d. durante 36 semanas hasta la dosificacién de 510
mg/2sem.

C,. 116 semanas, con seguimiento hasta las 14-50 semanas después de la ultima dosis.

* Todos los participantes fueron evaluados periédicamente (2-4 semanas) para detectar eventos
adversos, uso concomitante de medicamentos y constantes.

* Monitorizacion de seguridad (Amyloid Related Imaging Abnormalities) con RM a las semanas 12, 24y
36.



MATERIAL Y METODOS

Semana 116 ...
 OUTCOME PRIMARIO: mejoria en la puntuacion del CDR-SB (rango 0-18, mas altas peor).
 OUTCOMES SECUNDARIOS:

ADAS-Cog13 (0-85, mas altas peor)
ADCS-ADL (0-78, mas bajas peor)
Cuestionario de Actividades Funcionales (FAQ de 0 a 30, mas altas peor).

En todos se evaluaron niveles plasmaticos de tau 181 fosforilada y AB42 y cambios radiologicos (RM).

Por subgrupos:

LCR
PET




RESULTADOS

A GRADUATEI

4539 Persons were assessed
for eligibility

3554 Were excluded because they

985 Underwent randomization

did not meet eligibility criteria

499 Were randomly assigned to receive
gantenerumab and received

485 Were randomly

placebo and received

at least one dose

at least one dose

assigned to receive

124 (24.8%) Did not complete trial
29 Had adverse event
2 Died
11 Were withdrawn by physician
3 Had protocol deviation
63 Withdrew
16 Had other reason

B GRADUATE Il

5454 Persons were assessed
for eligibility

4474 Were excluded because they

980 Underwent randomization

|

did not meet eligibility criteria

l

l

498 Were randomly assigned to receive
gantenerumab and received
at least one dose

477 Were randomly assigned to receive
placebo and received
at least one dose

98 (20.2%) Did not complete trial
7 Had adverse event
10 Died
1 Was lost to follow-up

3 Were withdrawn by physician
4 Had protocol deviation

56 Withdrew

17 Had other reason

375 (75.296) Completed trial

387 (79.8%) Completed trial

126 (25.3%) Did not complete trial
19 Had adverse event
7 Died
1 Was lost to follow-up
6 Were withdrawn by physician
2 Had protocol deviation
1 Discontinued because of
perceived lack of efficacy
79 Withdrew
11 Had other reason

80 (16.8%) Did not complete trial
5 Had adverse event
5 Died
5 Were withdrawn by physician
1 Had protocol deviation
1 Discontinued because of
perceived lack of efficacy
54 Withdrew
9 Had other reason

372 (74.796) Completed trial

397 (83.2%) Completed trial




RESULTADOS

Table 1. Characteristics of the Participants at Baseline.*

Characteristic

Age —yr
Female sex — no. (%)

Use of medication for Alzheimer's disease
symptoms — no. (%)

Clinical stage — no. (%)

Mild cognitive impairment due to
Alzheimer’s disease

Mild dementia due to Alzheimer's disease
CDR-GS —no. (%)
0.5
1
2
CDR-SB score}:
ADAS-Cog,, scoref
ADCS-ADL total score§
FAQ score|
MMSE score**
APOE &4 genotype — no. (%)
No £4 allele
One or two £4 alleles
One &4 allele
Two £4 alleles
Amyloid burden on PET — centiloids{{

GRADUATE |
Gantenerumab Placebo
(N=499) (N =485)
71.1£7.9 72.1+7.8
290 (58.1) 255 (52.6)
312 (62.5) 295 (60.8)
275 (55.1) 263 (54.2)
224 (44.9) 222 (45.8)
344 (68.9) 359 (74.0)
149 (29.9) 123 (25.4)
6(1.2) 3 (0.6)
3.71+£1.67 3.71£1.57
28.1+7.1 28.1+6.8
67.9+£7.2 68.2+6.8
8.0+5.9 7.8+5.7
23.5+3.3 23.6+£3.0
173 (34.7) 157 (32.4)
326 (65.3) 328 (67.6)
235 (47.1) 241 (49.7)
91 (18.2) 87 (17.9)
94.441+26.48 96.07+31.47

GRADUATE Il
Gantenerumab Placebo
(N=498) (N=477)
71.6+7.8 71.8+7.4
288 (57.8) 285 (59.7)
331 (66.5) 315 (66.0)
269 (54.0) 266 (55.8)
229 (46.0) 211 (44.2)
344 (69.2) 360 (75.5)
150 (30.2) 116 (24.3)
3 (0.6) 1(0.2)
3.67+1.61 3.52+1.54
28.1+6.9 28.2+7.0
68.3+7.3 68.9+£7.2
7.745.8 6.8+£5.3
23.6+3.1 23.8+£3.2
165 (33.1) 156 (32.7)
333 (66.9) 321 (67.3)
242 (48.6) 254 (53.2)
91 (18.3) 67 (14.0)
95.62+30.76 90.70+30.80




RESULTADOS

Outcomes

Table 2. Primary and Secondary Outcomes.*

Outcome GRADUATE |
Gantenerumab Placebo
(N =499) (N =485)
Primary outcome
Change from baseline in the CDR-SB 3.35+0.14 3.65£0.16
score at week 1167
Secondary outcomes
Change from baseline in the ADAS- 8.57+0.47 9.82:0.57
Cog,, score at week 1169
Change from baseline in the ADCS-ADL ~ -11.21+0.60  -12.32:0.69
total score at week 116|
Change from baseline in the FAQ score 7.28+0.30 8.13+0.33

at week 116%*

GRADUATE 1l
Difference Gantenerumab Placebo Difference
(95% Cl) (N =498) (N=477) (95% Cl)
-0.31 2.82+0.14 3.01+0.15 -0.19
(~0.66 to 0.05) (-0.55 t0 0.17)§
-1.25 6.66+0.42 7.94+0.49 -1.28
(~2.52 to 0.02) (~2.41 to -0.14)
1704 | -8.44+0.58 -9.26+0.62 0.82
(-0.48 to 2.70) (-0.70 to 2.34)
-0.86 5.86+0.31 6.72+0.33 -0.86

(~1.68 to -0.03) (-1.70 to -0.02)

* Plus—minus values are adjusted means +SE. The efficacy analysis included participants who had received at least one dose of gantenerumab
or placebo. Data are shown for participants who had available baseline values for a given outcome. Data for exploratory outcomes, includ-
ing amyloid PET, tau PET, cerebrospinal fluid, and plasma biomarker outcomes, are provided in Table S5.

P=0.10.
P=0.30.

o == P —

CDR-SB scores range from 0 to 18, with higher scores indicating greater cognitive impairment.

ADAS-Cog, , scores range from 0 to 85, with higher scores indicating greater cognitive impairment.
ADCS-ADL total scores range from 0 to 78, with lower scores indicating greater functional impairment.
* FAQ scores range from 0 to 30, with higher scores indicating greater functional impairment.




RESULTADOS

Outcomes

A CDR-SB Score

Adjusted Mean Change
from Baseline

Worsening

GRADUATE | GRADUATE Il

Gantenerumab

2 Gantenerumab 2] Placebo (N=497)
Placebo (N=499) (N=477)
(N=485)
39 Difference at wk 116, -0.31 34 Difference at wk 116, -0.19
(95% Cl, -0.66 to 0.05) (95% Cl, -0.55 t0 0.17)
P=0.10 P=0.30
4 T T T T 1 4 T T T T 1
0 24 52 76 104 116 0 24 52 76 104 116
Weeks Weeks
Pooled GRADUATE | and GRADUATE |1
D i = o
L
£ @ 1
‘: = Gantenerumab
g E 2 Placebo mac
£ (N=962)
i
27 31
2 Difference at wk 116, -0.26
S i (9526 cl, -O.SI'to -0.01) !

0 24 52 76
Weeks

B ADAS-Cog,; Score

GRADUATE | GRADUATE I
O =~ O pas e ——————————
gﬂ 24 o 6 24 Gantenerumab
H i anteneruma _ (N=491)
o5 (N=497) i
§3 Placebo 6 Placebo
=2C & (N=480) Hl (N=475)
}2.2 104 b 4 104
2 124 Difference at wk 116, -1.25 124 Difference at wk 116, -1.28
i (95% ClI, -2.52 to 0.02) (95% CI, -2.41 to -0.14)
Worsening 14 T T T T ] 14 T T T T
0 24 52 76 104 116 0 24 52 76 104 116
Weeks Weeks
C ADCS-ADL Total Score
GRADUATE | GRADUATE Il
) e e e OPgo————————mmmm—mm— e ——————————
£ -2+ -2+
s
S8 44 -4 Gantenerumab
=3 (N=496)
§ BT -6 Gantenerumab -6
= 5 _8 (N=497) _g Placebo
3 g Placebo (N=475)
8& _10- (N=479) -10
=
= -124 Difference at wk 116, 1.11 -124 Difference at wk 116, 0.82
) (95% CI, -0.48 to 2.70) (95% CI, -0.70 to 2.34)
Worsening -14 T T T T 1 -14 T T T T 1
0 24 52 76 104 116 0 24 52 76 104 116
Weeks Weeks




RESULTADOS

Biomarcadores

* PET: niveles menores de deposito de amiloide en los tratados con gantenerumab.
Semana 116 -> niveles -40,68 +/- 27,39 en grupo tratado vs 104,44 +/-33,15 vs grupo control.

* Biomarcadores en plasma y LCR: descenso de tau, AB40, neurogranina, neurofilamentos.




RESULTADOS

ARIA: Respuesta inflamatoria
perivascular alrededor de los
depdsitos de amiloide.

* Mareo/cefalea
* Focalidad SNC

Table 3. Summary of Adverse Events and ARIA.*

Variable

Adverse events
Any adverse event — no. (%)
Serious adverse event — no. (%)

Adverse event that led to discontinuation
of gantenerumab or placebo

—no. (%)%
Death — no. (%)§
ARIAY
ARIA-E — no./total no. (%)
Any ARIA-E
ARIA-E according to APOE &4
genotype
No £4 allele

One &4 allele
Two &4 alleles
Symptomatic ARIA-E|

Symptomatic ARIA-E according to
APOE £4 genotype|

No &4 allele
One &4 allele
Two £4 alleles
Serious symptomatic ARIA-E**
Recurrent ARIA-E
Radiologic severity of ARIAT{
BGTS score
BGTS score =4 — no./total no. (%)

Concurrent ARIA-E and ARIA-H
— no./total no. (%)

ARIA-H — no./total no. (%)
Any new ARIA-H
New isolated ARIA-H

GRADUATE | GRADUATE Il Pooled
Gantenerumab Placebo Gantenerumab Placebo Gantenerumab Placebo
(N=503) (N =481) (N=501) (N=474) (N=1004) (N=955)
454 (90.3) 423 (87.9) 451 (90.0) 409 (36.3) 905 (90.1) 832 (87.1)
76 (15.1) 95 (19.8) 61 (12.2) 63 (13.3) 137 (13.6) 158 (16.5)
47 (9.3) 10 (2.1) 44 (3.8) 7 (1.5) 91 (9.1) 17 (1.8)
3 (0.6) 10 (2.1) 7(1.4) 4(0.8) 10 (1.0) 14 (1.5)

| 119/497 (23.9)

8/476 (1.7) 128/496 (25.8)

18/470 (3.8) 247/993 (24.9) 26/946 (2.7)

20/172 (11.6)  2/155 (1.3)  24/163 (14.7)  7/155 (4.5) 44335 (13.1)  9/310 (2.9)
57/236 (242)  4/237 (L7)  60/242 (24.8)  6/249 (2.4) 117/478 (24.5) 10/486 (2.1)
26/497 (52)  0/476 24/496 (4.8)  2/470 (0.4) 50/993 (5.0)  2/946 (0.2)

7/172 (41)  0/155 6/163 (3.7)  1/155(0.6) 13/335(3.9)  1/310(0.3)
10/236 (4.2)  0/237 8/242 (33)  1/249 (0.4) 18/478 (3.8)  1/486 (0.2)
9/89 (10.1)  0/34 10/91 (11.0)  0/66 19/180 (10.6)  0/150
7/497 (1.4)  0/476 4/496 (0.8)  0/470 11/993 (L1)  0/946
48/497 (9.7)  0/476 47/496 (9.5)  3/470 (0.6) 95/993 (9.6)  3/946 (0.3)
9.4+7.6 28425 8.5:7.6 4.0+3.2 9:7.6 3.743.0
155/191 (81.2)  2/8(25.0)  138/189 (73.0) 921 (42.9) 293/380(77.1) 11/29 (37.9)

69/497 (13.9)

118/497 (23.7)
46/497 (9.3)

3/476 (0.6)  65/496 (13.1)

59/476 (12.4) 109/496 (22.0)
55/476 (11.6)  39/496 (7.9)

4/470 (0.9) 134/993 (13.5) 7/946 (0.7)

57/470 (12.1) 227/993 (22.9) 116/946 (12.3)
53/470 (11.3) 85/993 (8.6) 108/946 (11.4)




CONCLUSIONES

* Los resultados clinicos (outcomes primario y secundarios) no muestran diferencias estadisticamente
significativas que apoyen la utilizacion del farmaco.

* El uso de ganterenumab conlleva la reduccion parcial de las placas de sustancia amiloide (PET) y la
reduccion de biomarcadores, aunque estos hallazgos no se correlacionen con una mejoria/ralentizacion
de la clinica. A pesar de ello, se esperaba una reduccién mayor de la sustancia amiloide.

» Efectos secundarios importantes (ARIA).

El uso de gantenerumab no demuestra un
enlentecimiento de la funcién cognitiva con respecto a
placebo en un periodo de 116 semanas.
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INTRODUCCION

» S. aureus es el principal causante de mortalidad en bacteriemias en todo el mundo.

* Las cepas resistentes a la meticilina (MRSA) son la principal causa de mortalidad
atribuible a la resistencia a los antimicrobianos.

* A pesar de su distribucién global y una incidencia de 30/100 000 personas-ano el
enfoque 6ptimo de estas infecciones es desconocido.

* Elementos basicos del tratamiento como el régimen antibiotico 6ptimo, el papel de los
antibioticos orales, la duracion 6ptima y la definicion de bacteriemia persistente
siguen siendo fundamentalmente desconocidas. Se sabe ain menos sobre las
diferencias globales en las practicas de tratamiento.

OBJETIVOS

Identificar la variacion global en el manejo, diagnostico y definiciones de SAB.



MATERIAL Y METODOS

» Estudio prospectivo descriptivo.

* Desarrollo y distribucion global de una encuesta desarrolladas e
implementadas en cinco paises europeos [1].

* Laencuesta se centré en: antimicrobianos de primera eleccidn,
secuenciacion a vo, duracion del tratamiento, uso de PET-TC y la definicion
de bacteriemia persistente.

 Ciertas preguntas se obtuvieron por separado para SAMS y SARM.

* Se incluyeron médicos de enfermedades infecciosas, microbiologia clinica
y medicina interna (tanto de adultos como de pediatria).

* La encuesta fue an6nima y se distribuy6 a través de redes sociales (entre
el 2 y el 22 de noviembre de 2022). Se agruparon a los encuestados por
continente.

1. D.TPBuis et al. Current clinical practice in antibiotic treatment of Staphylococcus aureus bacteraemia: results from a survey in five European countries. | Antimicrob Chemother 2022;
77:2827-2834 https://doi.org/10.1093/jac/dkac237 Advance Access publication 23 July 2022



MATERIAL Y METODOS

Definiciones

* Bacteriemia no complicada: no adquirida en la comunidad, <48 h. de HC positivos con antibioterapia
adecuada y sin signos de diseminacién metastasica.

* La secuenciacion oral se definié como la prescripcion de al menos parte del tratamiento por vo.

* El porcentaje estimado se definié como:
Nunca o con poca frecuencia (<20% de los pacientes con SAB).
Ocasionalmente (20%-60% de los pacientes con SAB).
Frecuente (>60% de los pacientes con SAB).

* Se asume que la antibioterapia utilizada era sensible.

* Se compararon las variables categdricas entre los continentes (X Pearson) mediante SPSS Statistics
version 28.0.1.1.



RESULTADOS

* Se obtuvieron 2229 encuestas de 71 paises, de las cuales se excluyeron el 9% (N=2031).

* Elratio de respuesta fue 39%.

» Especialidades: infect6logos (74%), microbidlogos (10%), internistas (6%), pediatras (5%). 13%
medicos en formacién y el 44% >10 afios de experiencia clinica.
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North America: 701 (35%) Oceania: 182 (9%)
Europe: 573 (28%) South America: 124 (6%)
Asia: 409 (20%) Africa: 42 (2%)

Figure 1. Global distribution of survey respondents. Respondents per country: 71 unique countries participated, and participation ranged from 1 to 654 respondents per
country.



RESULTADOS
Antibioterapia

SAMS

MSSA bacteremia — first choice antibiotics

B Anti-staphylococcal penicillin
81%
429 I First generation cephalosporin
78% (cefazolin)

514

18% 52%
95

21
138 .

54% 57%
58 43% X

46 24%
I i

p<0.01 for comparison between continents

82%
142

17%




RESULTADOS

Antibioterapia
B MRSA bacteremia - first choice antibiotics B Glycopeptide (vancomycin)
B Lipopeptide (daptomycin)
90%
587 69% 85%
359 238
23% am
= 121 = :;%
% 4
8“ “
= 53% L
8% 3%
8 1
=] a 1%

p<0.01 for comparison between continents



RESULTADOS

Asociacion con rifampicina

C Rifampin addition in SAB with prosthetic material infections

B In all* prosthetic material infections
mn some* prosthetic material infections

Material protésico: W Never

* Dispositivo endovascular. i SeRa3%

* Proétesis articular. g 86% o,

* Material de osteosintesis. . b B

» Valvula o dispositivo I o i %" -

cardiaco. il 3% 215l 2%

37 11 1 I &
15%
i

p<0.01 for comparison between continents



RESULTADOS

Secuenciacion oral

Ameérica del Norte: 24%
Europa: 55%.

A

Oral switch therapy in estimated percentage of all SAB patients

75% 17% 8%
(449) (101)  (45)
North America
45% 39% 16%
(208) (177) (74)
Europe | W Never or uncommonly
in <2 f patients
56% 34% 10% (in <20% of patients)
(129) (77) (24)
Asia [ ] W Sometimes
51% 35% 14% (in 20-60% of patients)
(80) (55) (21)
Oceania NN ™ Frequenty
n> [} en
59% 24% 17% ( P
(52) (21) (15)
South America. |
48% 28% 24%
(12) (7) (6)
arica I 00
0% 20% 40% 60% 80% 100%

p<0.01 for comparison between continents for all categories



RESULTADOS

Secuenciacion oral

Oral switch therapy in different infection foci®
Skin/soft tissue infection
Osteomyelitis
Spondylodiscitis
Prosthetic joint septic arthritis
Prosthetic valve endocarditis
All of the above

Total
N = 2031

922 (59.3)
840 (54.0)
659 (42.4)
610 (39.2)
130 (8.4)
120 (7.7)

North America

N =701

330 (56.2)
260 (44.3)
155 (26.4)
144 (24.5)
24 (4.1)
22 (3.7)

Europe
N=573

305 (66.3)
301 (65.4)
275 (59.8)
260 (56.5)
54 (11.7)
44 (9.6)

Asia
N =409

140 (58.8)

106 (44.5)
84 (35.3)
75 (31.5)
14 (5.9)
30(12.6)

Oceania
N=182

85 (54.5)
105 (67.3)
94 (60.3)
89 (567.1)
32 (20.5)
16 (10.3)

South America

N=124

47 (54.0)
60 (69.0)
46 (52.9)
37 (42.5)
5(5.7)
5(5.7)

Africa
N=42

15 (55.6)
8 (29.6)
5(18.5)
5 (18.5)
1(3.7)
3(11.1)

* La mayoria, excepto en Oceania, (48%) indicaron que usarian secuenciacion oral en casos no
complicados (57%-71%).

* El54%-66% identifico la adquisicion de piel o tejidos blandos como grupo de pacientes

adecuado tratamiento oral.
* Discrepancias en espondilodiscitis (19% en Africay el 60% en Oceania).

* El control del foco y la ausencia de infeccién del SNC fueron los Unicos criterios para la terapia
de cambio oral sobre los cuales hubo un amplio acuerdo entre los encuestados. (79% y 69%,

respectivamente).

.01
<.01
<.01
<.01
<.01
<.01



RESULTADOS

Duracion
A Native valve endocarditis
14% 86% 1% 2o
(79) (497) (4) B Arthritis
North America 9% 72% 19%
43% 55% 2% (51) (420) (111)
s2) 2se) @) North America |
Europe | 13% 56% 31%
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RESULTADOS

Duracion

Total North America Europe
N = 2031 N =701 N=573

Reasons to extend therapy from 2 wks to 4 wks or more

Positive BC 48-72 h after start antibiotics 1248 (84.0) 516 (89.7) 363 (83.3)
Immunocompromised status 873 (59.5) 411 (72.0) 187 (43.2)
Unknown portal of entry 787 (54.3) 386 (68.4) 178 (41.7)
Fever 72 h after first positive BC 746 (51.6) 331 (58.8) 203 (47.3)
Community acquisition 460 (31.3) 231 (40.7) 96 (22.1)

Asia
N =409

169 (76.1)
134 (62.9)
102 (48.1)
94 (45.4)
44 (20.4)

Oceania
N=182

132 (86.8)
94 (63.1)
87 (58.0)
78 (52.0)
71 (46.4)

South America
N=124

54 (65.9)
36 (44.4)
28 (36.4)
32 {41.0)
14 (17.9)

Africa
N=42

14 (77.8)
11 (55.0)
6 (31.6)
8 (40.0)
4 (21.1)

Po

* Los hemocultivos positivos tras 48-72h fue la razon principal para prolongar antibioterapia 2-

4 semanas mas en todos los continentes.

* La inmunosupresion fur un motivo principal para prolongar el tratamiento en Norte América

(72%) aunque no en Europa (43%).

* La terapia prolongada en adquisicion comunitaria fue considerada unicamente en el 20-41%

de manera global.



RESULTADOS

PET-TC
Total
N = 2031
18F-FDG PET/CT for SAB
PET/CT readily available 829 (55.6)
PET/CT for SAB covered by insurance 610 (42.2)
PET/CT use in some/all SAB patients 1009 (67.8)
Never use PET/CT in SAB patients 479 (32.2)
Available, but never use PET/CT in SAB® 101(12.2)

North America
N =701

278 (48.9)
177 (33.2)
293 (51.1)
281 (49.0)

63 (22.7)

Europe
N=573

341 (78.0)

332 (77.4)

409 (93.8)
27 6.2)
5(1.5)

Asia
N =409

106 (46.7)
41(18.2)
125 (57.0)
96 (43.0)
24 (23.1)

Oceania
N=182

78 (51.3)
37 (24.3)
124 (82.8)
26 (17.2)
8 (10.3)

South America
N=124

24 (28.6)
21 (25.0)
50 (61.0)
32 (39.0)
1{4.2)

Africa
N=42

2(9.1)
2(9.1)
4(12.7)
17 (77.3)

* Se ha demostrado la utilidad del PET como herramienta diagndstica, con un impacto en la
reduccion de la mortalidad por la capacidad de deteccién de metastasis sépticas.
* Importante variabilidad en funcién de la disponibilidad.

<.01
<.01
<.01
<.01
<.01



RESULTADOS

Bacteriemia persistente

Total North America Europe Asia Oceania South America Africa
N = 2031 N =701 N =573 N =409 N =182 N =124 N =42 P
Actions following diagnosis of persistent SAB
Additional diagnostic testing 1610 (95.8) 605 (97.0) 484 (96.6) 242(92.0) 161 (97.6) 91 (96.8) 27(7194) <01
Change antibiotic management 1246 (74.7) 523 (83.5) 316 (63.8) 207(80.2) 106 (64.6) 72 (76.7) 22 (68.8) <.01

* Laidentificacion de bacteriemia persistente puede conllevar cambios en el manejo terapéutico
y en las pruebas diagndsticas utilizadas.
« Sin embargo, hay discrepancias en cuanto a su definicidn.
* 3-4 dias fue la definicion mas aceptada.
* En Europa 1/3 -> 2 dias.
 EnAsial/3->7 dias.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

* El estudio sugiere que no hay unas practicas estandarizadas para el manejo de las bacteriemias por S.
aureus.

« Llamativas diferencias fueron encontradas (entre continentes y dentro de los mismos) en cuanto al
tratamiento utilizado, duraciéon y pruebas coomplementarias.

» La falta de un estandar global difiere significativamente con respecto al manejo de otros sindromes
para los que existen guias clinicas estandarizadas. Por ello, la mortalidad de esta patologia no ha
disminuido en los ultimos afnos.

« Otros factores: diferencias culturales, coste, sanidad publica-privada, recursos

* Se necesitan ensayos clinicos mas definitivos.

Existen grandes variaciones en cuanto al manejo, reflejando una
ausencia de estandar internacional, por lo que sugieren la necesidad de
plantear ensayos multinacionales para abordar los aspectos no
resueltos.







