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Justificacién

" 30-50% de los pacientes hospitalizados tendran antibiético

" >50% antimicrobianos en el hospitalario son innecesarias o
Inapropiadas
Yates RR. New Intervention Strategies for Reducing Antibiotic Resistance*Chest. 1999;115:24S-27S
" ~29% antibi6ticos amplio espectro no estan justificadas
Consecuencias

1. Paciente
2. Ecosistema
3. Econdmico

Pestotnik SL. Pharmacotherapy 2005;25(8):1116-25.
Lopez-Medrano F. Enferm Infecc Microbiol Clin 2005 Apr;23(4):186-90.
Paterson DL. Clin Infect Dis 2006 Jan 15;42 Suppl 2:S90-S95.



Antibiotic Agent approved 1983-2(

18

16 -

141

124

104

1983-87 1988-92 1993-97 1998-02 2003-04

Spellberg et al. CID, May 1, 2004 (modified)




Relacion uso-resistencias

Penicilina

Ciprofloxacino
Cefalosporinas 3G
Macrolidos vida media larga
Carbapenems

S.aureus

MRSA

BGN

S.pneumoniae
Pseudomonas Aeruginosa
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S.aureus resistente a glucopeéptidos

Para ver esta pelicula, debe
disponer de QuickTime™ yde
un descompresor TIFF (LZW).

Evolucion del consumo extrahospitalario de fluoroquinolonas y de la

resistencia a ciprofloxacino en Escherichia coli en Espafia.

Fuente Ministerio Sanidad y Consumao.



2001 2002 2003 2004 2005

Evolucion de la produccion de betalactamasas de espectro extendido (BLEES) en
aislamientos de sangre de Escherichia coli (EARSS 2001-2005).

Fuente Ministerio Sanidad y Consumo.



Optimizar el uso de antibidticos
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How to make our hospitals a safer place
Strategies for control and prevention of antibiotic resistance in Euopean hospitals.

(Updated 23rd September 2005) The European Commission has printed the highest priority, ARPAC project recommendations to control and prevent antibiotic
resistance. These should be regarded as the minimum requirements to begin tackling the problem. The recommendations are available in six different languages. To
view the recommendations, please click on the appropriate language below (these are in pdf format)

ENGLISH, GERMAN, FRENCH, ITALIAN, SPANISH, POLISH

The following ARPAC papers have been published:

- MacKenzie FM, Struelens MJ, Towner KJ, Gould IM, ARPAC Steering Group (2005). Report of the Consensus Conference of Antibiotic Resistance; Prevention and Control (ARPAC).
Clinical Microbiology and Infection 11. 938 - 954

- Struelens M, Wagner D, Bruce J, MacKenzie FM, Cookson B, Voss A, van den Broek PJ, Gould IM, ARPAC Steering Group (2006). Status of Infection Control Policies and
Organisation in European Hospitals, 2001: The ARPAC Study. Clinical Microbiology and Infection 12, 729-37

- MacKenzie FM, Monnet DL, Gould IM, ARPAC Steering Group (2006) Relationship between the number of different antibiotics used and the total use of antibiotics in European
hospitals. Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published on July 19, 2006.

- Mackenzie FM, Bruce J, Van Looveren M, Cornaglia G, Gould IM, Goossens H, the ARPAC Steering Group (2006). Antimicrobial Susceptibility Testing in European Hospitals: Report
from the ARPAC Study. Clinical Microbiclogy and Infection Published article online: 7-Aug-2006 doi 10.1111/j.1489-0691.2006.01549.x

- MacKenzie FM, Bruce J, Struelens MJ, Goossens H, Mollison J, Gould IM, ARPAC Steering Group (2006), Antimicrobial drug use and infection control practices associated with
methicillin-resistant Staphylococcus aureus in Eurcpean Hospitals. Clinical Microbiology and Infection (In Press)

Consensus Recommendations b
"Control of antibiotic resistance in European Hospitals......
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Infectious Diseases Society of America and the
Society for Healthcare Epidemiology of America
Guidelines for Developing an Institutional Program
to Enhance Antimicrobial Stewardship

Clinical Infectious Diseases 2007:44:000-000.

American Acedemy of Pediatrics

American Society of Health-System Pharmacist

Infectious Diseases Society for Obstetrics and Gynecology
Pediatrics Infectious Diseases Society

Society of Hospital Medicine

Society of Infectious Diseases Pharmacists



Politica de Antibioticos (Antimicrobial Stewardship)

Dale Gerding, 2002

Optimizar la seleccidn, dosificacion y
duracion de los tratamientos antimicrobianos
para obtener los mejores resultados clinicos
en la prevencion y tratamiento de la infeccion,
con una minima toxicidad para el paciente y
con un minimo impacto en la creacion de
resistencias.



Programa Control Antibioticos

« Son programas multidisciplinarios planificados y prospectivos de
intervencion para optimizar el uso de antimicrobianos

* No hay un estandar, no se ha definido la mejor estrategia

« Compuestos varias estrategias, 2 modelos

Modelo Resultados Evidencia
Revision prospectiva de tratamientos | Reduce uso incorrecto de A-1
con intervencion e informacion al antibioticos
médico
Restriccion de Formulario y Disminuye uso antibidticos y A-1
preautorizacion coste
Parte de actuaciones para B-II
control brote nosocomial
Control resistencias B-II




HSD

Protocolos Clinicos para el tratamiento de las infecciones mas
frecuentes (neumonia adquirida en la comunidad, infeccion urinaria,
etc.) escasamente difundidos y seqguidos.

Especificaciones uso antimicrobianos (Ertapenem).
No existia un sistema para monitorizar y controlar el uso de los
antibidticos mas asociados a la generacion de resistencias, ni un

sistema de acceso restringido a estos medicamentos.

Incremento en el consumo de antibioticos, especialmente
cefalosporinas 3g y fluoroquinolonas.

Aparicion de bacilos gram negativos productores de betalactamasas
de espectro ampliado (BLEE+)
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Evolucion del consumo en Hospital Son Dureta de antibiéticos

Fuente Servicio de Farmacia.



Desarrollo de Guias de uso de antibioticos y terapia empirica.

Automatizacion de la prescripcion
— Parada automatica de Profilaxis
— Terapia secuencial
— Ajuste de dosis a funcién renal/IMC
— Aminoglucosidos en DIE

Control del uso de antimicrobianos selecccionados.

1. Control de antimicrobianos relacionados con resistencias :
Cefalosporinas 3¢
Fluoroquinolonas

2. Control del uso de antimicrobianos que debe restringirse por ser
ultimas lineas de tratamiento:

Carbapenems

Linezolid

Vancomicina y teicoplanina

3. Duracidén de tratamientos superiores a 10 dias



PROGRAMA CONTROL ANTIBIOTICOS

Alergia antibidticos
Edad :
Creatinina Etiqueta

Aclaramiento

Tratamiento antibidtico actual

Antibidtico Dosis Pauta Duracion

Recomendaciones

L Mantener tratamiento

dSuspender todo tratamiento antibiotico
L Hacer PIC infecciosas

L Modificar tratamiento

Tratamiento antibidtico propuesto

Antibiotico Dosis Pauta Duracion




ANTIBACTERIANOS

Ciprofloxacino OR
Amoxicilina-Clav OR
Ceftriaxona
Claritromicina OR
Cotrimoxazol
Cloxacilina IV
Clindamicina IV
Tobramicina
Metronidazol IV
Levofloxacino OR
Cefazolina
Amoxicilina-Clav IV
Cefotaxima
Gentamicina
Ciprofloxacino IV
Penicilina G
Amikacina
Vancomicina
Ampicilina
Eritromicina IV
Ceftazidima
Claritromicina IV
Azitromicina
Levofloxacino IV
Imipenem
Ertapenem
Meropenem
Teicoplanina

Piperacilina-Tazobactam

Linezolid OR/IV

Coste tratamiento/dia

Dosis habitual adultos

500mg /12h
875/125mg /8h OR
1g/24h
500mg /12h
350 mg/8h
1g/6h
600mg/6h
350mg /24h
500mg /8h
500mg /24h
1g /6h
1000mg /8h
1g /6h
350mg /24h
400mg /12h
2M /4h

1g /24h

1g /12h

1g /6h

1g /6h

2g /8h
500mg /12h
500mg/24h
500mg /24h
500mg /6h
1g /24h
1000mg /8h
800 mg /24h
4,5g /8h
600mg/12h

€/dia

0,26
0,60
0,81
1,20
1,20
2,48
2,56
2,64
2,70
2,77
2,80
2,82
3,16
3,75
3,90
3,96
4,52
6,30

17,72
20,12
22,47
23,00
25,25
30,50
42,92
43,97
63,15
75,66

119,43

124,02

Situacion

Control 72 h
Libre
Control 72 h
Libre
Libre
Libre
Libre
Control 72 h
Libre
Control 72 h
Libre
Libre
Control 72 h
Control 72 h
Control 72 h
Libre
Control 72 h
Control 72 h
Libre
Libre
Control 72 h
Libre
Libre
Control 72 h
Control 72 h
Restringido
Control 72 h
Control 72 h
Libre
Control 72 h
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Fecha 28/05/06

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO ¥ AUTORES DEL INFORME

Farmaco:
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Oportunidad de adaptar guias nacionales a datos micro/resistencias locales.

NAC
UCI quirurgica
NAH
NAV

Disminucion estancia,admisiones pacientes bajo riesgo, tratamientos EV,

recurrencias, coste.

Tipo de estrategias Resultados Evidencia
Guias y Vias clinicas Mejora la utilizacion antibioticos A-l
Facilita educacion e informacion sobre A-llI

uso de antibidticos

Cabana MD, et al. Why don't physicians follow clinical practice guidelines? A framework for improvement.

JAMA 1999; 282(15):1458-65.
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Motivo de intervencion

Otras

Pruebas complementarias
Requiere atb adicional
Cambiar via

Suspension algun atb
Tratamiento no indicado
Tratamiento completado
Cambiar pauta

Indicar fecha fin
Cambiar atb

No procede

0%

i| 0%
[192%

7%
e 7%
e 8%
8%

36%

10%

30%

409%
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Incluye justificacion de utilizacion y lleva asociada parada automatica
Profilaxis quirdrgicas antibioticas:

- mejorar duracion

- disminuye n° pacientes con antibiéticos mas de 2 dias
- uso incorrecto profilaxis

- disminuye costes

Durbin, JAMA 1981: Hospital 800 camas disminucién 30% uso antibioticos y 2% gasto
en 25meses

Bolon, Pediatr Infect Dis J 2005. Vancomicina: no se vio mejoria en pediatria

Tipo de estrategias Resultados Evidencia
Hoja prescripcion Componente efectivo de una politica B-11
antibioticos antibioticos y puede facilitar la

implantacion de guias clinicas
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University of Pennsylvania Medical Center Guidelines for Antibiotic Use

COMMONLY USED FORMULARY ANTI-INFECTIVES AND RESTRICTION CATEGORIES

Category |: No Restrictions

Category ll: Some Restrictions, Infectious Disease Approval NOT REQUIRED if prescribed as described below

Category llI: All use requires Infectious Disease Approval (Beeper 306-0336)

Abacavir (Il)

lUse unrestricted if patient receiving regimen as an outpatient; initiation of therapy requires I.D. approval

Abacavir/lLamivudine (Epzicom) (ll)

lUse unrestricted if patient receiving regimen as an outpatient; initiation of therapy requires I.D. approval

Abacavir/lLamivudine/Zidovudine (Trizivir) (Il)

lUse unrestricted if patient receiving regimen as an outpatient; initiation of therapy requires 1.D. approval

Acyclovir (I)

No Restrictions

Amikacin (lll)

IAll use requires LD. approval

Amoxicillin (I)

No Restrictions

IAmoxicillin/clavulanic acid (lll)

IAll use requires LD. approval

Amphotericin B (ll)

< 1 mglkg/day is unrestricted for oncology patients

IAll other use requires I.D. approval

Amphotericin B Lipid Formulation (llI)

IAll use requires LD. approval

Ampicillin (1)

No Restrictions

Ampicillin/sulbactam (ll)

1.5gm q 6 h as monotherapy or in combination with gentamicin. Initial empiric use does not require approval, but to
continue use for more than 72 hrs, I.D. approval is required.

Amprenavir (ll)

Use unrestricted if patient receiving regimen as an outpatient; initiation of therapy requires I.D. approval

Atovaquone (II)

Il use requires L.D. approval. Use unrestricted for PCP prophylaxis in liver or kidney transplant patients who are
ulfa allergic (dose: 1500 mg PO daily with a fatty meal)

Azithromycin (ll)

Unrestricted if ordered by OB/Gyn as single 1 to 2 gm PO dose.

IAll other use requires L.D. approval
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Paciente:

NHC: . ... Semvicio




Planificacion de la diversificacion uso antibidticos disminuir la presion
selectiva que ejerce un antibiotico.

Intento controlar la heterogeneidad del uso antibioticos

Combina dos estrategias probadas: restriccion y diversificacion.

Modelo conceptual, especialmente dirigido a tratamientos empiricos.

Imipenem
Meropenem

Piperacilina



Variabilidad: los antibioticos, duracion, por tiempo o por paciente
No se establece como medida Unica.
Falta adherencia 10-50%: alergias, efectos adversos, contradiccion guias

Gerding, A J Med 1986: Aminoglucosidos BGN: Amikacina-Gentamicina

Kollef, Am J Crit Care Med 1997: unidad CCA. Ceftazidima-Ciprofloxacino: BGN (disminucion multirresistencias 4% a 1%)
Kollef, Crit Care Med 2000: cefta-cipro-cefepime. Disminucion tratamientos inadecuados BGN dimisnuciéon mortalidad.
Gruson Am J Respir Crit Care Med 2000.

Cycling vs Mixing

Aumento P.aeruginosa cefepime-r 3% a 1% (p<0.01)

Tipo de estrategias Resultados Evidencia

Rotacion de antibioticos | Datos insuficientes recomendarla para C-Il
prevenir o reducir la resistencia
antimicrobiana




Tratamiento combinado de antibioticos

Cobertura empirica reduntante para mayor cobertura y evitar resistencias.

Tratamiento inicial inadecuado: aumento mortalidad en infecciones (no
urinarias) E.Coli y Klebsiella BLEE+, sepsis grave, paciente critico UCI.

Situaciones alta carga y desarrollo resistencias HIV, Th.

Pseudomonas no esta claro.

Tipo de estrategias Resultados Evidencia
Tratamiento combinado | No hay evidencia de que disminuya las C-I1l
de antibioticos resistencias

Pacientes criticos, riesgo infeccion A-ll

patdgenos multirresistentes; ampliar
cobertura y disminuir tratamientos
Iniciales inadecuados




Motivo de intervencion

Otras

Pruebas complementarias
Requiere atb adicional
Cambiar via

Suspension algun atb
Tratamiento no indicado
Tratamiento completado
Cambiar pauta

Indicar fecha fin
Cambiar atb

No procede

0%

i| 0%
[192%

7 %
e 7%
e 8%
8%

36%

10%

30%

409%
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Optimizacion de dosis

Ajuste por edad, funcion renal y peso.
Ajuste por tipo de infeccion y bacteria causal (endocarditis, meningitis,

osteomielitis)
Farmacocinética y farmacodinamia

Tipo de estrategias Resultados Evidencia
Optimizacion de dosis Componente importante Politica A-ll
Antibioticos




Motivo de intervencion

Otras

Pruebas complementarias
Requiere atb adicional
Cambiar via

Suspension algun atb
Tratamiento no indicado
Tratamiento completado
Cambiar pauta

Indicar fecha fin
Cambiar atb

No procede
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7 %
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8%

36%

10%
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Desescalamiento (Streamlining)
y suspensi()% tratamientos redundantes

Tratamiento empirico/Tratamiento dirigido.
Obtencion muestras foco infeccion
Colaboracion laboratorio microbiologia
Valoracion clinica

~—

Dificultad desescalada y compromiso clinico

Gravedad

Tiempo



Desescalamiento (Streamlining)
y suspension tratamientos redundantes

Primeras medidas. Hartford Hospital 1980s. Arch Intern Med 1988; 148:2019-2022.

Médico+farmacéutico revisaban 48h. Informacion oral y escrita (parte no permanente de la HC)
7 meses, intervencion disminuyo un 44,2%, 82,6% aceptacion, estimacion ahorro 107.637$

Namias1998. Sepsis en UCI Q.

Aoun 1998. Infecciones en pacientes con cancer no neutropénicos. Evolucion 88,5 vs 72,1% (p<0.05)

Espafia 1999: NN UCI. Identificacion microbiolégica 53% pac. Tto empirico inadecuado (MRSA,Acinetobacter). No

diferenias significativas.

16% de los pacientes tienen cobertura reduntante (71% inadecuado, y 50%

atribuyeron a errores de prescripcion).

Tipo de estrategias Resultados

Evidencia

Desescalamiento y Disminucion de exposicion antibioticos
suspension tratamientos |y ahorro econdmico
redundantes

A-l11




Motivo de intervencion

Otras

Pruebas complementarias
Requiere atb adicional
Cambiar via

Suspension algun atb
Tratamiento no indicado
Tratamiento completado
Cambiar pauta

Indicar fecha fin
Cambiar atb
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Table 2. Most common redundant antibiotic combinations as-
sociated with intentional or unintentional physician prescribing
errors.

No. (%) of
times redundant
regimen prescribed®

Antibiotic combination (n=77)
Piperacillin-tazobactam and cefazolin 6 (8)
Vancomycin and cefazolin 5 (7)
Clindamycin and cefazolin 5 (7)
Levofloxacin and erythromycin 5 (7)
Clindamycin and penicillin 4 (b)
Cefoxitin and metronidazole 4 (5)
Clindamycin and piperacillin-tazobactam 3 (4)
Ceftriaxone and amoxicillin—clavulanic acid 3 (4)
Piperacillin-tazobactam and ceftazidime 3 (4)

* Thirty-nine episodes of administration of redundant antibiotic combina-
tions that occurred once or twice are not listed.
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Pintefio M. Tesis Doctoral 2007.

Objetivo 1: Dia de paso a VO
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Terapia Secuencial

Inicio infecciones serias: EV. Después paso via oral.
FQ, oxazolidinona, metronidazol, clindamicina, SMX-TMP, fluconazol,voriconazol.

Estudios randomizados: disminucion estancia hospitalaria, costes.

Linezolid oral vs vancomicina EV en infecciones pbb: disminucio 5 dias estancia y
ahorro para el hospital.

Tipo de estrategias Resultados Evidencia
Terapia Secuencial Disminucion estancia hospitalaria y A-l
costos
Facilitar con guias y protocolos para la A-111
terapia secuencial
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Educacion

Bantar, Clin Infect Dis 2003;37:180-6.

Educacion+audit

Ahorro 913.236% en 18 meses
Modificaron 25% tratamientos: 86% menos costosos

47% menos espectro

Tratamientos basados datos micro: 27% a 63%

Tipo de estrategias | Resultados Evidencia
Educacion Mejora y aumenta adherencia recomendacion A-111
SOla, sin intervencion activa, no ha desmotrado B-11

gran impacto




N© Recomendado hacer con buen evidencia
1 Audits A-l
1 Restriccion Formulario y preautorizacion A-l, B-II
1 Guias y Vias Clinicas A-LA-II
2 Desescalada terapéutica A-l11
2 Optimizacion dosis A-l11
3 Educacion A-IlII; B-lI
3 Terapia secuencial A-111
N° No hay evidencia de su eficacia
4 Rotacion antibioticos C-1l
4 Impresos prescripcion antibioticos C-ll
4 Terapia combinada C-ll




Indicadores del programa

Lo gelelTol oo/ [efe)si | Casos nuevos de:

MRSA

Acinetobacter baumannii resistente Imipenem
P.aeruginosa resistente a Imipenem
Enterobacterias productoras BLEE

Candida spp (sangre u orina)

Enterococo resistente vancomicina

Nuevos casos de diarrea por C.difficile

Econdémicos Coste tratamiento antimicrobiano en el hospital
Coste de antimicrobiano/paciente-dia
Coste de estancias de pacientes con antimicrobianos

Utilizacion Consumo DDD/100 estancias segun criterios REIPI
antibioticos

Actividad Indice cobertura
Indice de eficiencia
indice de aceptacion
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“Cada prescripcion de antibioticos innecesaria esta
comprometiendo el éxito de tratamientos futuros”
Fraser GL, 2005.



