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RESUM

Les betalactamases d'espectre estés (BLEE) sén enzims produits per bacils
gramnegatius capacos d'hidrolitzar I'anell betalactamic inactivant certs antibiotics com
les oximino-cefalosporines i monobactams, i sén inhibides per inhibidors de
betalactamases com l'acid clavulanic, el sulbactam, el tazobactam o I'avibactam. A
més, els microorganismes productors d'aquestes betalactamases, sovint presenten co-
resisténcia a altres antibiotics. Aquesta peculiaritat redueix les opcions terapeutiques
en les infeccions produides per bacteris productors de BLEE, la qual cosa es
correlaciona amb wuns pitjors resultats clinics. La prevalenga d'enterobacteris
productors de BLEE ha anat en augment en els darrers anys, tant a Espanya com a la
resta d'Europa, objectivant-se igualment un increment en les soques d'adquisicio
comunitaria. Aquesta situacio dificulta el tractament de les infeccions urinaries
produides per enterobacteris productors de BLEE i resulta en un major consum de
recursos sanitaris. Resulta imprescindible un abordatge multidisciplinar per aquest
tipus d'infeccions, de cara a optimitzar-ne el maneig per assegurar |'éxit terapéutic,
tenint en compte l'impacte ecologic que poden tenir els tractaments antibiotic, aixi
com assegurar |'Us de tractaments cost-efectius. Per a tal efecte, en els darrers anys
s'han anat implementat arreu de I'Estat els Programes d'Optimtizacié d'Antimicrobians

(PROA).

El present treball ha focalitzat en l'impacte clinic i economic que han tingut les
infeccions urinaries per E.coli productor de BLEE a I'Hospital del Mar de Barcelona en
els darrers anys, aixi com l'impacte que la implementacié d'un Programa
d'Optimitzacié d'Antimicrobians ha tingut en les mateixes, tant en termes clinics com

economics.

Es van analitzar les infeccions urinaries per E.coli productor de BLEE que van requerir
hospitalitzacié entre agost de 2010 i juliol de 2013 mitjancant un estudi de cohorts
retrospectiu, observant-se una pitjor evolucid clinica comparat amb les produides per
E.coli no BLEE (major fracas clinic al 7& dia; p = 0.002), a més de suposar un increment

en els costos atribuits a les mateixes (4980€ vs 2612€ per episodi).



Amb aquestes dades, es va decidir avaluar I'impacte que la progressiva implementacio
d'un PROA estava tenint en aquestes infeccions. Per aquest proposit, es van revisar
tots els pacients amb diagnostic d'infeccio urinaria per E.coli BLEE que havien consultat
a I'Hospital del Mar entre gener de 2014 i desembre de 2015, i es va avaluar I'impacte
clinic i economic que havien tingut els casos en els quals s'havia realitzat algun tipus
d'intervencié comparat amb els que no I'havien rebut. Les intervencions per part de
I'equip de PROA van tenir un impacte positiu quant a curacié clinica (p = 0.008). No es
va poder demostrar que aquestes intervencions tinguessin un impacte econdmic en les

infeccions urinaries per E.coli BLEE.



SUMMARY
Extended-spectrum betalactamases (ESBL) are enzymes produced by gram-negative

bacilli capable of hydrolyzing the betalactamic ring by inactivating certain antibiotics
such as oximinum-cephalosporins and monobactams, and are inhibited by
betalactamase inhibitors such as clavulanic acid, sulbactam, tazobactam or avibactam.
In addition, the microorganisms producing these betalactamases often present co-
resistance to other antibiotics. This peculiarity reduces the therapeutic options in
infections produced by ESBL-producing bacteria, which correlates with worse clinical
outcomes. The prevalence of ESBL-producing enterobacteria has been increasing in
recent years, both in Spain and in the rest of Europe, with an increase in community
strains. This situation hinders the treatment of urinary infections produced by ESBL-
producing enterobacteria and results in a greater consumption of health resources. A
multidisciplinary approach for these infections is essential, in order to optimize its
management to ensure therapeutic success, taking into account the ecological impact
that antibiotic treatments can have on them, as well as ensuring the use of cost
effective treatments. For this purpose, in recent years, Antimicrobial Stewardship

Programs (ASP) have been implemented throughout the Country.

The present work has focused on the clinical and economic impact that ESBL-
producing E.coli urinary tract infections had at the Hospital del Mar in Barcelona in
recent years, as well as the impact of the implementation of an ASP in these infections,

both clinical and economic.

We analysed the episodes of urinary tract infections caused by ESBL-producing E.coli
that required hospitalization between August 2010 and July 2013 by a retrospective
cohort study, showing a poorer clinical outcome compared to non-ESBL-producing
E.coli infections (higher clinical failure at day 7; p = 0.002), as well as an increase in the

attributable costs (€ 4980 versus 2612 € per episode).

With these results, we decided to analyse the impact that the progressive
implementation of an ASP was having on these infections. For this purpose, all patients
diagnosed with urinary tract infection by ESBL E.coli who had consulted at Hospital del
Mar between January 2014 and December 2015 were reviewed, and assessed the

clinical and economic impact that ASP interventions had on them. The interventions by



the ASP team had a positive impact on clinical cure (p = 0.008). It was not possible to
demonstrate an economic impact of these interventions on ESLB E.coli urinary tract

infections.
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1 INTRODUCCIO

1.1 Les infeccions urinaries produides per E.coli productor de BLEE

Les infeccions de tracte urinari (ITU) son les infeccions més freqientment observades en
la practica clinical, aixi com les infeccions d’adquisicié hospitalaria més habituals, i

Escherichia coli n’és el bacteri principalment implicat?™.

En les darreres decades s’ha produit un increment en la taxa de resisténcies dels
uropatogens front els antimicrobians utilitzats habitualment, fet que ha obligat a
modificar les recomanacions de tractament empiric en les infeccions urinaries. Cada cop
sén més freqlients les publicacions en relaciéd a soques cliniques d’E.coli productor de
beta-lactamases d’espectre estés, les quals confereixen resisténcia a les cefalosporines de
tercera generacid i a aztreonam. A més, un fet remarcable és que aquestes soques no
només s’aillen en I'entorn hospitalari, sind que cada cop més en infeccions relacionades

amb I'assisténcia sanitaria i d’adquisicié comunitaria>®.

1.1.1 Que son les BLEE

Les beta-lactamases d’espectre estes (BLEE) sén enzims produits per bacils gramnegatius
capacos d’hidrolitzar I'anell beta-lactamic inactivant certs antibidtics com les oximino-
cefalosporines (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) i monobactams
(aztreonam), pero no cefamicines (cefoxitina) ni carbapenems, i sén inhibides per
inhibidors de les beta-lactamases com l'acid clavulanic, el sulbactam, el tazobactam o

I"avibactam. A més, els gens que codifiquen aquests enzims es troben en elements mobils

1



qgue faciliten la seva disseminacié i amb freqléncia presenten co-resisténcia a altres
antibacterians com aminoglucosids, cotrimoxazol i quinolones’1°. La major part d’elles
han evolucionat com a resultat de mutacions en el centre actiu de les beta-lactamases
plasmidiques classiques TEM-1, TEM-2 i SHV-1 (més prevalents als anys 80 i principis dels
90) i, en els darrers anys, han cobrat importancia uns nous tipus de BLEE plasmidiques
denominades CTX-M o cefotaximases, que es caracteritzen per conferir resisténcia d’alt
nivell a cefuroxima, cefotaxima i cefepima, sense practicament incrementar Ila
concentracié minima inhibitoria (CMI) de la ceftazidima, ja que I'activitat hidrolitica front
aquesta és minima comparada amb altres cefalosporines. Actualment, es coneixen més de
tres-cents tipus de BLEE, la qual cosa déna una idea de la gran diversificacié evolutiva que
han sofert aquests enzims degut, essencialment, a la pressid selectiva dels antibiotics.
Aquestes es classifiquen en base a la seva seqliencia aminoacidica, la major part d’elles
descrites per primer cop a paisos Europeus!!. A més de les BLEE classiques, de naturalesa
plasmidica, existeixen una série de microorganismes que produeixen beta-lactamases
cromosomiques que, en el cas d’una hiperproduccio, confereixen fenotips de resisténcia
similars als que determinen les BLEE (Yersinia enterocolitica, Klebsiella oxytoca,
Citrobacter diversos i diferents espécies del genere Kluyvera). CTX-M deriva, precisament,

de la beta-lactamasa cromosomica de Kluyvera.



Tipus de B - lactamases d’espectre estés*

BLEE B -lactamasa relacionada Pais d’origen Espécies en les quals es van detectar
TEM TEM-1, TEM-2 Francga (1985) Enterobacteriaceae
SHV SHV-1/LEN Alemanya (1983) Enterobacteriaceae
CTX-M KLUA Kluyvera Diversos E.coli, Salmonella spp.
OXA OXA-10 Turquia / Franga Paeruginosa

PER Franga 1991 Paeruginosa

VEB PER Vietnam / Tailandia E.coli

TLA CME-1 Mexic (1991) E.coli

GES-1 Y.enterocolitica Guayana/ Sudafrica K.pneumoniae, Paeruginosa
BES Amp A Brasil (1996) S.marcescens

SFO S.fonticola Japo (1988) E.cloacae

IBC Y.enterocolitica Grécia (1999) E.cloacae

BEL GES-1 Belgica (2004) Paeruginosa

*Garcia-Vazquez E. i col. Rev Esp Quimioter 2011;24(2):57-66

El fet que aquests microorganismes productors de BLEE sovint continguin plasmids que
confereixen resisténcies a altres antibiotics, fan que en molts casos |'Unica opcié de
tractament sigui un carbapenem, reduint, per tant, les opcions de tractament, tant

empiric com dirigit, i associant-se a un pitjor pronosticl?13,

Els principals factors de risc d’adquisici6 de BLEE sén la presa d’antibiotic previ
(principalment beta-lactamics i fluoroquinolones)'3-21, I'hospitalitzacié recent!31>16:18,20,22,
els catéters urinaris’3-1620, 'edat avancada®® i les comorbilitats'>-1>22, Un estudi realitzat
per Rodriguez-Bafio i col. en infeccions d’adquisici®6 comunitaria per E.coli BLEE,
principalment d’origen urinari, mostrava com a principals factors de risc per I'adquisicié de
les mateixes una edat superior a 60 anys, sexe femeni, diabetis mellitus, infeccions

urinaries de repeticid, relacié amb I'assisténcia sanitaria i I’s previ d’antibiotics?3.



1.1.2 Epidemiologia de les BLEE

A Europa s’ha documentat un progressiu increment de l'aillament de BLEE des de la
primera soca descrita al 1983 en K.pneumoniae?*. A Espanya s’ailla la primera soca d’E.coli
productor de BLEE al 19882%° i en la década dels 90 es descriuen els primers casos de brots

nosocomials, sobretot en K.penumoniae?®-3°,

Evolucid epidemiologica de les BLEE

I —

1983 1988 1990 2000 2010
- Y
Primera soca Primer E.coli BLEE Brots nosocomials,  Progressiu increment de BLEE en £,coli
productora de BLEE! 3 Esvﬁ;r;;/zz sobretot en Increment casos comunitaris®2
Klebsiellg3-5
Predomini TEM i SHV Predomini CTX®”/

1.Knothe H et al. Infection 1983; 2.Baquero F et al. Rev Esp Microbiol Clin 1988; 3.Fernandez-Rodriguez A et al. Enferm Infec Microbiol,
Clin 1992; 4.Morosini Ml et al. J Infect Dis 1996; 5.Cantdn R et al. J Clin Microbiol 2002; 6.Garcfa-Herndndez AM et al. Rev Esp
Quimloter 2011; 7.Diaz MA et al. Journa| of Clinical Microbiglogy 2010. 8.EARSS data

Si revisem les dades dels CDC, observem que aquestes revelen un increment en la
prevalenca d’enterobacteris productors de BLEE en els darrers anys, observant-se una
prevalenca d’E.coli BLEE del 14% al 20133, Aixi mateix, dades europees mostren també
un increment en la prevalenca, que passa de I'1.1% al 2004 fins un 10.4% al 201332, Al
2006 el Grupo Espafiol de Infecciéon Hospitalaria (GEIH) va desenvolupar el segon estudi
nacional de produccié de BLEE en E.coli i K.pneumoniae per tal d’estudiar I'epidemiologia i

I’evolucié d’aquest problema a Espanya. Aquest estudi mostra un increment de vuit i dos
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cops en el percentatge d’aillats de E.coli i K.pneumoniae productors de BLEE,
respectivament, respecte a I'any 2000, la major part d’origen urinari. Cal destacar que una
gran proporcio dels aillats d’E.coli productors de BLEE procedien de pacients ambulatoris,
aproximadament el 32% dels quals podien ser considerats com a implicats a infeccions
comunitaries®. A més d’aquest progressiu increment en les soques comunitaries,
paral-lelament s’esta objectivant un canvi epidemiolodgic en els tipus de BLEE aillats,
mentre als anys 80 eren de tipus TEM o SHV, en els darrers anys els tipus més freqlients
en la major part dels paisos europeus, incloent Espanya, son de tipus CTX?%33, Concordant
amb aquests estudis, segons les dades facilitades per servei de microbiologia de referéncia
del Parc de Salut Mar, en els darrers anys s’ha objectivat un increment de les soques
productores de BLEE en E.coli passant d’'un 8% 2010 a un 10.9% al 2014 en pacients
ambulatoris (considerats comunitaris) i d’'un 11.4% a un 15.1% en pacients ingressats

(nosocomials).



Escherichia coli: percentatge d’aillats de mostres cliniques amb resisténcia a cefalosporines
de 3a generacié
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Escherichia coli: percentatge d’aillats de mostres cliniques amb resisténcia a cefalosporines de 3a generacio

2012 2013 2014 2015

Country N %R (95% C1) N %R (95% C1) N %R (95% C1) N %R (95% C1) Trend 2012-2015*
Iceland 138 5.1/(2-10) 121 5.0/(2-10) 152 3.3/(1-8) 173 1.7|(0-5) i
Netherlands 4702 6.0/(5-7) 4740 5.8/(5-7) 6497  5.7/(5-6) 5378| 5.7(5-6)
Norway 3019 4.9/(4-6) 3077 5.5/(5-6) 3421 5.8/(5-7) 3301 6.0/(5-7) e—— >
Finland 3162 6.2/(5-7) 3720 7.1(6-8) 4009/ 5.4/(5-6) 4342 6.1/(5-7) e
Sweden 5537|  4.5|(4-5) 7532 5.2|(5-6) 6546 5.6/(5-6) 5995 6.2|(6-7) — >
Denmark 2519 7.9/(7-9) 2451 8.1/(7-9) 4410 7.0/(6-8) 4561 7.5/(7-8) e
Austria 3710 8.7(8-10) 4376 9.8(3-11) 4739 9.4/(9-10) 4900 9.7|(9-11) el

Igi 4097 6.9/(6-8) 4051 8.0/(7-9) 2802 9.7|(9-11) 2593 9.7[(s-11) ) >
Germany 4186 8.8/(8-10) 5335  10.7[(10-12) 6246/  10.5/(10-11) 8724| 10.4/(10-11)
France 9563  10.0{(9-11) 10154 9.5/(3-10) 10343 9.9((9-11) 11051  11.0(10-12) a———— >
Malta 216|  13.9/(10-19) 248 8.9/(6-13) 279|  10.8((7-15) 258  11.2|(8-16) ~ —
United Kingd 5663|  13.1/(12-14) 6586 14.7|(14-16) 6221 10.3/(10-11) 5169  11.3|(10-12) e <
Estonia 305 7.9/(5-11) 340 7.4(5-11) 410 9.3[(7-12) 246|  11.4/(8-16) e
Ireland 2288 9.2|(8-10) 2480  10.6((9-12) 2691  10.7[(10-12) 2638|  11.4[(10-13) e >
Spain 5672| 13.5/(13-14) 5932|  13.3((12-14) 5821  12.3[(12-13) 6428|  11.6/(11-12) E—a e <
Poland 1037|  12.9|(11-15) 1036/  10.9(s-13) 1085  10.5((9-12) 1610|  11.9|(10-14) P
Croatia 906 7.6/(6-10) 1040 8.8/(7-11) 1073|  10.8[(9-13) 1046|  12.5[(11-15) e ———— >
L bourg 334|  11.4{(8-15) 301]  10.6/(7-15) 368|  12.0/(9-16) 347|  12.7|(9-17) —
EU/EEA (population- /\/

ighted mean) 70888 11.9| (12-12)| 79082| 12.6| (12-13)| 85103| 12.0| (12-12)| 89839 13.1] (13-13) >
Slovenia 1168 9.5/(8-11) 1224 8.7(7-10) 1216|  12.7|(11-15) 1326|  13.7|(12-16) == >
Czech Republi 2812|  11.5/(10-13) 2954  13.1/(12-14) 2978|  14.0((13-15) 3172|  14.5/(13-16) S b >
Lithuania 462 4.8/(3-7) 434 7.6/(5-11) 594, 8.1((6-11) 581|  16.0/(13-19) P >
Portugal 2154|  13.5/(12-15) 2678|  14.9/(14-16) 5024|  16.4/(15-17) 5376  16.1/(15-17) e T >#
Hungary 1411|  17.4)(15-20) 1437|  18.9((17-21) 1619  16.4/(15-18) 2026  16.7|(15-18) s
Latvia 154|  13.0/(8-19) 136  14.0/(9-21) 165|  10.9/(7-17) 201  17.9|(13-24) — "
Greece 1393|  16.2|(14-18) 1255|  17.2(15-19) 1122|  21.0/(19-24) 1215  19.8|(18-22) B >#
Romania 191  25.1(19-32) 298|  22.8(18-28) 306/  29.4(24-35) 369  26.8(22-32) S e
Cyprus 176|  31.8((25-39) 162|  38.9|(31-47) 153|  28.8((22-37) 123|  28.5|(21-37)
slovakia 693|  30.7|(27-34) 807  29.7[(27-33) 889|  31.8[(29-35) 893|  30.0[(27-33) R N
Italy 2997  26.3|(25-28) 3990|  26.2(25-28) 3694|  28.7((27-30) 5592|  30.1{(29-31) >
Bulgaria 223|  38.1|(32-45) 187|  39.6/(33-47) 218|  40.4/(34-47) 205|  38.5|(32-46) B e
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1.1.3 Impacte clinic i economic de les BLEE

Es ampliament conegut que les resisténcies antimicrobianes redueixen les opcions de
tractament i incrementen els costos dels recursos sanitaris!’3342-46.34-41 | 5 creixent
prevalenca de BLEE, associada a altres resisténcies a antibiotics, resulta en una major
inadequacid dels tractaments empirics emprats, amb les conseqliencies que en deriven,
observant-se pitjors resultats clinics i un major consum de recursos sanitaris, com estada
hospitalaria més llarga i costos més elevatsi®494546 A més, el tractament antimicrobia
empiric inapropiat és el principal factor de risc de mortalitat en pacients amb infeccions
greus causades per enterobacteris productors de BLEE3®32, Tot i I'impacte que tenen les
infeccions per E.coli BLEE en termes de mortalitat en altres localitzacions, aquesta no

queda tan clarament demostrada quan es tracta d’infeccions del tracte urinari®’48,

1.2 Els Programes d’Optimitzacié d’us d’Antimicrobians (PROA)

Donat I'impacte de la produccié de BLEE, tant clinic com en termes econdomics, en les
infeccions wurinaries per E.coli, resulta imprescindible un abordatge correcte de
I’antibioticoterapia a emprar en aquestes infeccions des del moment inicial. El tractament
antibiotic empiric és de vital importancia, ja que d’aquest dependra que el pacient rebi un
tractament adequat o inadequat des de l'inici de la infeccid, amb les conseqliencies que
en deriven. Aixi mateix, una adequacid del tractament un cop obtingudes les dades
microbiologiques, ajudara a minimitzar les possibles complicacions i optimitzar els
resultats clinics i de consum de recursos sanitaris. La creixent prevalenca de

microorganismes multiresistents fa que sigui imprescindible la participacié d’experts en



les infeccions causades pels mateixos per assegurar-ne un maneig correcte. En aquest
sentit, un abordatge multidisciplinar per part d'un equip de PROA resultaria
imprescindible avui dia en qualsevol hospital per tal d’optimitzar el maneig de les
infeccions per microorganismes multiresistents en general, i en concret de les infeccions

urinaries per E.coli BLEE.

1.2.1 Historia dels PROA

Les primeres activitats relacionades amb I'optimitzacié d’antimicrobians daten dels anys
70%, i el terme anglés ‘antimicrobial stewardship’ es va utilitzar per primer cop al 1997 per
descriure una série d’estratégies, politiques, guies i eines utilitzades per millorar la
prescripcid dels antimicrobians amb la intencié de reduir la taxa de resisténcies°.

S’han suggerit multiples definicions per ‘antimicrobial stewardship’ i les estratégies a
seguir arreu del mén, perd no s’ha arribat a un consens universal. El grup d’estudi de
politiques antibiotiques de la ESCMID (ESGAP) publicava a I'any 2014 un estudi que
mostrava una diversitat i variacions significatives als diferents continents en relacié a les
estructures organitzatives, tipus d’intervencions i impacte dels programes d’optimitzacid
d’antimicrobians als hospitals.

Les guies ESCMID per reduir la disseminacié dels bacils gramnegatius multiresistents
recomana la inclusié d’una série d’estrategies en els seus PROA per optimitzar les terapies
antimicrobianes, millorar els resultats clinics, assegurar el cost-efectivitat dels tractaments
i reduir-ne els efectes adversos, incloent les resisténcies antimicrobianes?.

En aquest sentit, els darrers anys s’han anat desenvolupant a l'estat Espanyol els

Programes d’Optimitzacié d’us d’Antimicrobians (PROA). Des de la Sociedad Espafiola de
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Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (SEIMC) es va redactar al 2012 un
document de consens que definia els objectius dels PROA i establia una série de

recomanacions per la seva implementacio als hospitals espanyols>3.

Seguint aquestes recomanacions de guies espanyoles®3, europees®? i americanes (IDSA)>4,
a I'Hospital del Mar s’han anat implementant progressivament diferents estrategies de
PROA en els ultims anys. Des de 2010 s’ha anat constituint un equip multidisciplinar, que
consisteix en un microbioleg, un farmaceutic especialista en antimicrobians i dos clinics
especialistes en malalties infeccioses. Aquestes estrategies inclouen la revisié diaria dels
cultius de mostres cliniques, documentant els patogens multiresistents i els hemocultius
positius per part del microbioleg, i fent arribar aquesta informacié a I'’equip d’infermeria
de control d’infeccions i els clinics responsables del PROA via correu electronic (aquesta
activitat es va estar realitzant de dilluns a divendres fins el 2015, estenent-se als caps de
setmana a principis de 2016). A més, es fa una monitoritzacié diaria de [I'Us
d’antimicrobians per part del farmaceutic del PROA, mitjancant un sistema informatic que
selecciona els pacients tractats amb antimicrobians, les dosis, freqglieéncies d’administracio,
la data d’inici i la data de fi de la prescripcid, aixi com la indicacié. Amb la revisid diaria
d’aquestes dades, el farmaceutic i/o el clinic responsables del PROA revisen I"adequacio
de les prescripcions i determinen la necessitat de realitzar alguna altra intervencid. Les
intervencions poden consistir en informar el metge o infermer/a responsable del pacient
d’un cultiu positiu per un microorganisme multiresistent i/o la realitzacié d’una

recomanacioé al prescriptor, per tal de millorar la qualitat de la prescripcid, si fos necessari.



El sistema de recomanacions es basa en estrategies no restrictives ni impositives, que es
poden realitzar via escrit a la historia clinica electronica, mitjancant una trucada telefonica
i/o en un cara a cara amb els prescriptor. Aquestes recomanacions poden incloure la
adequacié del tractament antibiotic, ajust de dosi, durada o discontinuacid,
desglaonament terapéutic, pas a via oral, canvi d’antimicrobia per efectes adversos i/o

toxicitat, Us d’hospitalitzacié domiciliaria, etc.

1.2.2 Impacte clinic i economic dels PROA

Diferents estudis han demostrat clarament un impacte positiu de la implementacié d’'un
PROA, en relacié a I'evolucié clinica dels pacients, el consum de recursos sanitaris i els
costos derivats>1>>64-7056-63 ‘nerd hi ha escassa literatura en relacié a I'impacte d’aquests
programes en les infeccions urinaries causades per bacteris productors de BLEE”.

Una revisié sistematica realitzada per Davey i col.>® on es van incloure 222 estudis, dels
quals 58 estudis aleatoritzats, revisa |'efectivitat i seguretat que tenen les intervencions de
PROA quant al correcte us dels antimicrobians. Es van comparar estrategies
impositives/restrictives i estratégies d’ajut a la prescripcié. Es va observar una elevada
evidencia de que les intervencions milloraven la qualitat de la prescripcié i una moderada
evidencia de que les intervencions reduien el temps d’estada hospitalaria, sense influir en
la mortalitat. A més, conclouen que les intervencions d’ajut a la prescripcid sén
probablement més efectives que les restrictives. Es va trobar molt baixa evidéncia de
I'impacte dels PROA en la reduccié d’infeccions per Clostridium difficile, aixi com en la taxa

de microorganismes multiresistents, probablement degut a I'elevada variabilitat en els
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resultats microbiologics.

1.2.3 PROA E.coli BLEE

En entorns on la produccié de BLEE és endémica, es desconeix encara el cost-efectivitat de
les actuacions dels grups de control d’infeccions i els PROA’2. Mamoon A Aldeyab i col. van
realitzar un treball on s’estudiava I'impacte que tenia I'Gs de certs antibiotics, tant en
I'ambit hospitalari com ambulatori, en la incidencia de bacteris productors de BLEE.
Durant el periode d’estudi es va aplicar una politica restrictiva en I’Us de fluoroquinolones
(principalment ciprofloxacina), aconseguint una reduccié significativa de 133 a 17
DDD/1000 estades i de 0.65 a 0.54 DDD/1000 habitants-dia en un periode de 4 anys,
objectivant-se un increment significatiu en la sensibilitat a ciprofloxacina, tant en pacients
ambulatoris com ingressats, aixi com una reduccio significativa de bacteris productors de

BLEE’3.

Al present treball es revisen infeccions urinaries causades per E.coli als anys 2014 i 2015,
de maneig tant ambulatori com hospitalari, la seva relaci6 amb les intervencions de
I’equip de PROA i I'impacte que aquest tingué en els casos productors de BLEE respecte

dels no BLEE.
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2 HIPOTESIS DE TREBALL | OBJECTIUS

Les hipotesis del present treball sén que les infeccions per E.coli productores de BLEE que
requereixen ingrés hospitalari tenen un major impacte clinic i economic que infeccions
similars per E. coli no productor de BLEE, i que les activitats de PROA tenen igualment un
impacte positiu en els pacients amb les esmentades infeccions, tant quant a I'evolucid

clinica com en relacié al consum de recursos sanitaris.

Objectiu principal:
1.Analitzar I'impacte clinic i econdmic de les infeccions urinaries per E.coli BLEE (E.coli

BLEE vs no BLEE) de les ITU de maneig hospitalari entre els anys 2010 i 2013.

Objectiu secundari:

2.Analitzar I'impacte clinic i economic que les intervencions de PROA han tingut en les

ITU per E.coli BLEE en els anys 2014 i 2015.
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3 MATERIAL | METODES

Es van dur a terme dos estudis clinics de disseny estructura diferents, adequats als
objectius de la present tesi. D’'una banda, per analitzar I'impacte clinic i economic de les
ITU per E.coli BLEE, es va realitzar un estudi de cohorts emparellades, comprenent el
periode entre el mes d’agost de 2010 i el mes de juliol de 2013 en un hospital universitari
de 420 llits de Barcelona, que cobreix una poblacié de 300.000 persones. De l'altra, per
analitzar 'impacte que les intervencions de I’equip PROA tenen en aquestes infeccions, es
va dur a terme un estudi observacional retrospectiu entre gener de 2014 i desembre de
2015 en un hospital universitari de Barcelona, amb 420 llits i amb una poblacié de 300.000
persones. Ambdds estudis foren aprovats pel Comiteé d’Etica del Parc de Salut Mar (CEIC —
Parc de Salut Mar). A continuacid, s’il-lustra el disseny de cadascun dels estudis per

separat.

3.1 Primera part: Estudi de cohorts emparellades

3.1.1 Inclusidé de casos i controls

A la cohort de casos es van incloure adults que havien ingressat a I'hospital durant el
periode d’estudi amb diagnostic d’'ITU simptomatica causada per E.coli productor de BLEE.
La cohort de controls incloia pacients ingressats a I’hospital durant el mateix periode
d’estudi amb ITU simptomatica causada per E.coli no productor de BLEE. Casos i controls

es van emparellar 1:1 per sexe, edat i data d’ingrés. Es van incloure només pacients amb
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ITU d’adquisicié comunitaria (C-ITU) i relacionada amb I'assisténcia sanitaria (RA-ITU), no
nosocomials. Es van excloure de I’estudi els pacients amb bacteridria asimptomatica, ITU
causada per un microorganisme diferent d’E.coli, i les ITU polimicrobianes. En els pacients
qgue tingueren multiples episodis d’ITU o ITU recurrent durant el periode d’estudi, es va

considerar només el primer episodi.

En base a experiencies previes, a dia 7 existeix aproximadament un 15 a 20% de
diferéncies en la resposta clinica de les ITU per E.coli que requereixen hospitalitzacié. Es va
calcular una mostra de 120 pacients per detectar una diferéncia del 15% entre els dos

grups, amb una poténcia estadistica del 80% i un error alfa de 0.05.

3.1.2 Dades recollides i variables analitzades

Les dades es van recollir de forma retrospectiva a partir de la historia clinica electronica.
Es van recollir les segiients variables: factors demografics i epidemiologics (edat, sexe,
malalties subjacents, Us de terapia immunosupressora, tractament previ amb antibiotics),
dades cliniques i microbiologiques (febre a I'ingrés, bacteriemia, sepsi greu o xoc septic,
ingrés a UCI, adequacid del tractament antibiotic empiric, temps transcorregut fins rebre
un tractament adequat, resposta clinica als 7 dies, necessitat de re-consulta o re-ingrés
durant els 30 dies posteriors a I’alta, mortalitat als 30 dies), i factors de risc per E.coli BLEE
(catéter urinari, manipulacio urologica previa, i lloc d’adquisicié de la infeccid: comunitaria
o relacionada amb [I'assisténcia sanitaria). Es va utilitzar I'index de Charlson’* per
classificar per comorbilitats i la puntuacié de McCabe-Jackson per classificar-ne la

severitat’>. En relaciéd al consum de recursos sanitaris, es van estudiar les seglents
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variables: dies d’estada hospitalaria (DEO), cost total de I'hospitalitzacid, us i cost de
I’'Hospitalitzacié a Domicili (HAD) i el nombre de re-consultes en els seglients 3 mesos. El
cost de I'hospitalitzacié es va dividir en 3 items: farmacia (cost total de farmacia i cost
d’antibiotics), laboratori i estada hospitalaria, obtinguts per cada pacient a partir de la

base de dades financera de I’hospital.

3.1.3 Definicions

Es va considerar ITU simptomatica quan el pacient presentava, al menys, un dels seglients
simptomes: augment de freqliencia urinaria, urgencia, disuria o dolor suprapubic associat

a un cultiu d’orina positiu (> 10° UFC o uropatodgens per mL d’orina).

Es van considerar quatre sindromes per les ITU:

1. Cistitis: preséncia de disuria i increment en la freqliencia urinaria o urgéncia, amb o
sense hematuria, en pacients sense febre (temperatura axil-lar < 37.52C).

2. Pielonefritis: preséncia de febre (temperatura axil-lar > 37.59C) i dolor lumbar o a
I’angle costo-vertebral.

3. Prostatitis aguda: episodi febril agut caracteritzat per dolor lumbar o perineal amb
augment de freqliéncia urinaria, disuria i retencié d’orina.

4. Urosepsi: Cultiu d’orina positiu i/o hemocultiu positiu per I'uropatogen a estudi
(E.coli) en relacid a una evidéencia clinica d’infeccié urinaria (o del tracte genital
masculi) associat a la preséncia sindrome de resposta inflamatoria sistémica’®

(definicié adaptada).
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En relacio a I'Gs antibiotics, es va considerar presa d’antibiotic previ com la presa d’'un
antibiotic en els tres mesos previs al diagnostic d’ITU (s’exclouen tractaments profilactics).
El tractament empiric es va definir com I’antibiotic administrat per tractar la ITU abans de
coneixer la susceptibilitat in vitro de I'uropatogen i es va considerar inadequat quan el

microorganisme no n’era sensible d’acord amb els criteris EUCAST 7.

Es va considerar ITU adquirida a la comunitat (C-1ITU) quan els simptomes iniciaven previ a
I'ingrés o en les primeres 48 hores del mateix, en els episodis sense criteris d’adquisicié
relacionada amb [’assistéencia sanitaria (RA-ITU). Es va considerar RA-ITU quan els
simptomes iniciaven durant les 48 hores previes a I'ingrés i es complia al menys un dels

seglients criteri (criteris de Friedman adaptats per infeccions bacteriemiques):

- El pacient havia rebut tractament especialitzat (inclos el canvi de catéter urinari)
a domicili per part de personal sanitari qualificat en els 30 dies anteriors a
I'ingrés hospitalari.

- El pacient havia assistit a un hospital de dia, clinica d’hemodialisi o havia rebut
guimioterapia intravenosa en els 30 dies previs a I'ingrés hospitalari.

- Hospitalitzacid durant més de 48 hores en els 90 dies anteriors a l'ingrés
hospitalari.

- Pacient resident en un centre de llarga estada o residéncia d’ancians.

Es va definir fracas clinic quan el pacient no mostrava cap millora o almenys un dels
simptomes inicials havia empitjorat, quan necessitava un canvi de tractament

antimicrobia o moria. La curacid clinica es va definir com |'absencia de simptomes o com
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una millora evident en els signes i simptomes de la infeccid.

3.1.4 Analisis estadistiques

Les variables quantitatives es van analitzar utilitzant la prova de la t de Student i les
qualitatives amb la prova de Chi-quadrat o la prova exacta de Fisher, segons
correspongués. Es va utilitzar una analisi de regressié logistica multivariada per
determinar les variables independents relacionades amb I'impacte clinic i economic de les
ITU per E.coli BLEE. Per a I’analisi estadistica, es va considerar significatiu un valor de P de

< 0.05. Totes les dades es van analitzar mitjancant el paquet estadistic SPSS 15.0.

3.2 Segona part: Estudi observacional retrospectiu

3.2.1 Seleccio de pacients

-Criteris d’inclusid: episodis simptomatics d’'ITU en pacients adults (majors de 18 anys)
amb un cultiu d’orina positiu per E.coli BLEE, realitzat a I'Hospital del Mar, tant en pacients

ingressats com ambulatoris.

- Criteris d’exclusid: pacients amb diagnostic de bacteridria asimptomatica, una altra
infeccid concomitant que en pogués dificultar la interpretacid de les dades, infeccid

causada per un microorganisme diferent d’E.coli i/o infeccions polimicrobianes.
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3.2.2 Recopilacio de dades i variables analitzades

Les dades es van recollir de forma retrospectiva a partir de la historia electronica dels
pacients. Es van registrar les seglients variables: dades demografiques i epidemiologiques
(edat, sexe, malalties subjacents, Us de terapia immunosupressora, tractament antibiotic
previ), dades cliniques i microbiologiques (febre, bacteriemia, sepsi greu o xoc septic,
hospitalitzacid, ingrés a UCI, perfil de sensibilitat segons antibiograma, incidéncia d’E.coli
BLEE, tractament empiric, resposta clinica als 7 dies, necessitat de re-consulta o reingrés
als 30 dies posteriors al diagnostic, taxa de mortalitat als 30 dies) i factors de risc per E.coli
BLEE (preséncia de catéters urinaris, manipulacié urologica previa, lloc d’adquisicio:

comunitaria, relacionada amb I’assistencia sanitaria i nosocomial).

Es va utilitzar I'index de Charlson per classificar les comorbilitats i I'index de MCabe-
Jackson per classificar la gravetat. En relacié al consum de recursos sanitaris, es van
analitzar les seglents variables: dies d’estada hospitalaria, cost de I'hospitalitzacid, cost

dels antibiotics, us de HAD, nombre de re-consultes i reingressos als 30 dies.

Pel que fa a I'Gs antibiotics i les intervencions de PROA, es van recollir les seglients
variables: tractament empiric apropiat o inapropiat, dies transcorreguts fins rebre un
tractament apropiat, tractament antibiotic dirigit, recomanacions de I'equip de PROA,
temps transcorregut fins I'execucié de la recomanacié, grau d’acceptacid per part dels
prescriptors, adequacié de la dosificacid segons les caracteristiques dels pacients

(al-lergies, obesitat, insuficiencia renal, insuficiéncia hepatica, Us de técniques de
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depuracid extra-renal, etc.), temps transcorregut fins la modificacio d’un tractament
inapropiat, durada del tractament apropiat, durada total del tractament antibiotic,
desglaonament, pas a via oral, incidéncia d’efectes adversos, incloent-hi diarrea associada
a Clostridium difficile, incidencia d’hipersensibilitat i toxicitat atribuibles al tractament
antibiotic. L'ingrés a carrec d’un especialista en malalties infeccioses es va considerar com
a intervencid, ja en aquests pacients es revisen els cultius i es discuteixen a diari amb els

metges responsables de I'equip de PROA (tot i no quedar reflectit a la historia clinica).

3.2.3 Definicions

Es va considerar ITU simptomatica quan el pacient presentava al menys un dels seglients
simptomes: augment de freqliéncia urinaria, urgéncia, disuria o dolor suprapubic, associat
a un cultiu d’orina positiu (més de 10° unitats formadores de coldnies (UFC) d’uropatogen

per mL d’orina).

Es van classificar les seglients sindromes:
1. Cistitis: preséncia de disuria i increment en la freqliencia urinaria o urgéncia, amb o
sense hematuria, en pacients sense febre (temperatura axil-lar < 382C).
2. Pielonefritis: presencia de febre (temperatura axil-lar 2 382C) i dolor lumbar o a
I’angle costovertebral.
3. Prostatitis aguda: episodi febril agut caracteritzat per dolor lumbar o perineal amb
augment de freqliencia urinaria, disuria i retencié d’orina.

4. Orquiepididimitis: episodi febril acompanyat de dolor testicular i inflamacio.
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5. Urosepsi: cultiu d’orina positiu i/o hemocultiu positiu per 'uropatogen a estudi
(E.coli) en relacié a una evidéncia clinica d’infeccié urinaria (o del tracte genital
masculi) associat a la preséncia sindrome de resposta inflamatoria sistémica’®
(definicié adaptada).

6. Xoc septic: urosepsi amb hipotensid persistent a pesar de reposicié de volum
intravenos.

7. Altres: evidencia d’infeccid activa amb febre o leucocitosi no atribuible a un focus

diferent de "urinari (ITU relacionada amb cateter, ITU en pacient d’edat avangada).

Classificacio segons el lloc d’adquisicio:
-ITU d’adquisicié comunitaria (C-1TU): Es va considerar ITU adquirida a la comunitat (C-ITU)
quan els simptomes iniciaven previ a I'ingrés o en les primeres 48 hores del mateix, en els
episodis sense criteris d’adquisicio relacionada amb I’assisténcia sanitaria (RA-ITU).
-ITU relacionada amb [I’assistéencia sanitaria (RA-ITU): Es va considerar RA-ITU quan els
simptomes iniciaven durant les 48 hores previes a I'ingrés i es complia al menys un dels
seglients criteri (criteris de Friedman adaptats per infeccions bacteriemiques):
- El pacient havia rebut tractament especialitzat (inclos el canvi de cateter urinari)
a domicili per part de personal sanitari qualificat en els 30 dies anteriors a
I'ingrés hospitalari.
- El pacient havia assistit a un hospital de dia, clinica d’hemodialisi o havia rebut
guimioterapia intravenosa en els 30 dies previs a I'ingrés hospitalari.
- Hospitalitzacid durant més de 48 hores en els 90 dies anteriors a l'ingrés

22



hospitalari.

- Pacient resident en un centre de llarga estada o residéncia d’ancians.

-ITU d’adquisicio hospitalaria (H-ITU): Es va considerar H-ITU quan els simptomes iniciaven
després d’al menys 48 hores d’ingrés hospitalari, en els 3 dies posteriors a I'alta o durant

els 30 dies posteriors a una intervencid quirdrgica’®.

El tractament empiric es va definir com I’antibiotic administrat abans que es conegués la
susceptibilitat in vitro de I'uropatogen causant de |'episodi, i es considerava inapropiat si
aquest no era susceptible al mateix segons els criteris EUCAST”’. En aquest treball es fa la

diferéncia entre tractament apropiat i adequat, segons les seglients definicions:

- Tractament antibiotic apropiat: quan |’agent utilitzat tenia activitat in vitro contra els

microorganisme causant de la infeccid.

- Tractament antibiotic adequat: implica tant I'administracié d’un antibiotic correcte
segons antibiograma (apropiat) com la dosi optima i la via d’administracié correcta per

garantir que I'antibiotic penetri al lloc de la infeccié®3.

Desglaonament terapéutic: es va considerar desglaonament la disminucié de 'espectre de
I'antibiotic dirigit respecte de I'empiric seguint el seglient ordre: imipenem o meropenem
> piperacil-lina / tazobactam (P/T) o ertapenem > amoxicil-lina / acid clavulanic (A/C) o

cotrimoxazol o ciprofloxacina o fosfomicina’.

Evolucid clinica: Es va considerar fracas clinic quan el pacient no mostrava cap millora o

almenys un dels simptomes inicials havia empitjorat, quan necessitava un canvi de
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tractament antimicrobia o moria. La curacio clinica es va definir com I'abséncia de

simptomes o com una millora evident en els signes i simptomes de la infeccid.

3.2.4 Analisis estadistiques

Les variables quantitatives es van analitzar utilitzant la prova T de Student o la prova de
Mann Whitney, i les variables qualitatives utilitzant la prova Chi-quadrat o la prova exacta
de Fisher, segons correspongués. Es va utilitzar una analisi de regressié logistica i mitjana
multivariada per determinar les variables independents relacionades amb I'impacte clinic i
economic del PROA, respectivament. Per a I'analisi estadistica, es va considerar significatiu

un valor de P < 0.005. Totes les dades es van analitzar utilitzant el paquet estadistic STATA.
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4 RESULTATS

4.1 Primera part: Estudi de cohorts emparellades

Es van estudiar 120 episodis d’ITU: 60 causades per E.coli BLEE i 60 per E.coli no BLEE. Les

caracteristiques dels pacients es descriuen a la taula 1.

4.1.1 Caracteristiques dels pacients

Taula 1. Analisi univariada de les carcteristiques dels pacients

BLEE No BLEE P

Total 60 60

Sexe masculi 28 (57%) 28(57%) 1.00
Edat (anys) 71.1+£22 70.25+2.1 0.79
Diabetes Mellitus 17(28%) 25(42%) 0.18
Cirrosi 11(18%) 1(2%) 0.004
Hipertensid 43(71%) 43(71%) 1.00
Insuficiéncia renal cronica 16(27%) 14(23%) 0.83
Demencia 18(30%) 13(22%) 0.40
Cardiopatia isquémica 13(22%) 9(15%) 0.48
MPOC 6(10%) 4(7%) 0.74
VIH 3(5%) 2(3.3%) 1.00
Hepatopatia cronica 7(11.7%) 2(3%) 0.16
Insuficiencia cardiaca 3(5%) 7(12%) 0.32
Al-lérgia a penicil-lina 7(12%) 3(5%) 0.32
ICC 6,2(0,3) 5,4(2,9) 0.88
Neoplasia 8(13%) 11(18%) 0.62
Neoplasia urologica 3(5%) 9(15%) 0.13
Terapia immunosupressora 3(5%) 8(13%) 0.18
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Sonda vesical permanent
Manipulacié urologica
Malaltia urologica cronica
Antecedent de colic renal
Incontinéncia urinaria
Antecedent de cistitis
Antecedent de pielonefritis
Us d’antibiotics previs
Beta-lactamics
Quinolones
Aminoglucosids
Fosfomicina

Altres

RA-ITU

C-ITU

IMJ =2

Febre

Hemocultiu positiu
Cistitis

Pielonefritis aguda
Prostatitis

Sepsi

Xoc septic

Retencié aguda d’orina
Dolor lumbar
Irradiacié inguinal
Dolor costovertebral
Dolor perineal
Vomits

Confusid

26

10(17%)
21(35%)
24(40%)
9(15%)
24(40%)
40(67%)
15(25%)
33(55%)
16

10

36(60%)
24(40%)
48(80%)
36(62%)
18(30%)
17(28%)
13(22%)
5(8.3%)
24(40%)
5(8%)
13(22%)
13(22%)
6(10%)
13(22%)
3(5%)
8(13%)

26(43%)

5(8%)
20(33%)
32(53%)
7(12%)
13(22%)
34(57%)
15(25%)
21(35%)

11

6

20(33%)
40(67%)
38(63%)
44(73%)
20(33%)
7(12%)
25(42%)
3(5%)
26(43%)
5(8%)
17(28%)
21(35%)
10(17%)
21(35%)
3(5%)
18(30%)

28(47%)

0.27

1.00

0.20

0.79

0.04

0.35

1.00

0.04

0.79

0.006

0.006

0.07

0.24

0.85

0.04

0.03

0.72

0.9

1.00

0.53

0.16

0.42

0.16

1.00

0.05

0.86



Calfreds

Antibidtic empiric adequat

Antibidtics empirics

Penicil-lines

Cefalosporines
Monobactams

Carbapenems

Quinolones

Aminoglucosids

Fosfomicina

Altres

Temps fins tractament ad

(dies)

Estada hospitalaria (dies)

HAD

Estada HAD (dies)

Resposta clinica als 7 dies

Ingrés a UCI

Mortalitat als 30 dies
Consultes a urgéncies

Consultes per ITU

Reingrés

Nombre de reingressos
Reingressos per ITU

Consultes ambulatories

18(31%)

14(24%)

14

15

10

0.17 £ 0.56

116+1.5
14(23%)
121+£1.6
36(60%)
2(3%)
6(10%)
1.9+0.2
1.35+0.1
20 (35%)
0.55 + 0.1
0.27 £ 0.07

2+ 04

33(55%)

54(90%)

23

17

1.96+ 1.74

56(93%)

1(2%)

4(7%)

1702
1.28+0.1
14(24%)
0.35+ 0.1
0.20£0.07

1.2+ 0.2

0.009

<0.001

0.42

<0.001

0.02

0.007

0.44

<0.001

1.00

0.74

0.42

0.13

0.31

0.39

0.51

0.08

ICC= index de Comorbilitat de Charlson. IMJ: index de McCabe Jackson. RA-UTI: ITU relacionada amb [I'assisténcia

sanitaria. C-ITU: ITU relacionada amb I'assisténcia sanitaria. HAD: Hospitalitzacié a domicili.

El temps fins tractament adequat és el nombre de dies transcorreguts des del cultiu positiu fins que el pacient rep un

tractament antibiotic dirigit
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4.1.2 Infeccions per E.coli BLEE vs. no BLEE

En les infeccions per E.coli BLEE es va observar una major freqliiencia de tractament
empiric inadequat, pitjor evolucié clinica, estada hospitalaria més llarga i major necessitat
de HAD que en les no BLEE. La produccié de BLEE fou I"Gnica variable relacionada amb un
major fracas clinic de forma significativa, mentre que la pielonefritis es va associar amb un
menor risc del mateix (taula 2). El temps fins rebre un tractament antibiotic adequat fou
menor en el cas de pielonefritis comparat amb la resta de sindromes (0.6 vs 1.23 dies,

p=0.04).

Taula 2. Analisis univariada i multivariada dels factors de risc associats amb fracas clinic als 7 dies

OR (95%Cl) P OR ajustada P

(model multivariat)

Sexe masculi 1.4 (0.6-3.3) 0.40
Edat >77 1.1 (0.4-2.5) 0.84
Us d’antibidtics previs 3.4 (1.4-8.4) 0.007
Terapia immunosupressora 0.7 (0.1-3.4) 0.71
Sonda vesical permanent 2.5(0.8-7.8) 0.11
Malaltia urologica prévia 0.7 (0.1-3.4) 0.71
Diabetes mellitus 1.3 (0.5-3.0) 0.59
Cirrosi 1.8 (0.5-6.3) 0.39
Insuficiéncia renal cronica 1.0 (0.4-2.7) 1.00
Demeéncia 2.3(0.9-5.7) 0.07
IMJ =22 2.1 (0.7-6.1) 0.17
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ICC >5.8 1.4 (0.6-3.3) 0.45

Febre 0.3 (0.1-0.7) 0.01

Hemocultius positius 0.9 (0.3-2.2) 0.76

Cistitis 1.9 (0.7-5.1) 0.20

Pielonefritis aguda 0.05 (0.007-0.39) 0.005 0.067 (0.008-0.533) 0.011
Prostatitis 2.9 (0.7-11.6) 0.13

Sepsi 1.9 (0.8-4.4) 0.14

Xoc septic 1.5(0.4-6.1) 0.60

Ingrés a UCI 7 (0.6-80.3) 0.12

BLEE 9.3 (2.9-29.1) 0.00 8.011 (2.48-25.92) 0.001
Tractament empiric adequat 0.3 (0.1-0.8) 0.01

C-ITU 0.4 (0.2-0.9) 0.04

Temps a tractament adequat 1.58 (1.18-2.10) 0.002

(dies)

Poder de discriminacié del model multivariat. AUC (95% C.1.): 0.816 (0.731-0.901)

Calibratge del model multivariat. Hosmer-Lemeshow test: p=0.119

4.1.3 Analisi de I'impacte economic

El cost mitja dels episodis d’'ITU fou significativament superior pel grup de BLEE, amb una
diferéncia significativa en el cost entre els dos grups de pacients de 2.000 € (taula 3). Quan
es desglossen els costos, els cost total de farmacia i en particular el cost dels antibiotics
fou considerablement superior en les infeccions per BLEE (p < 0.001), aixi com ho fou la
necessitat d’utilitzacié de terapia antibiotica endovenosa domiciliaria (TADE) en régim

d’Hospitalitzacié a Domicili (HAD) i els costos atribuits a la mateixa. També es va analitzar
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el cost del reingrés per ITU en els 3 mesos posteriors al primer episodi, sense trobar-se

diferéncies significatives entre els dos grups (taula 3). Pel que fa a I'Gs dels recursos

sanitaris durant el seguiment posterior als 3 mesos de I'alta, no va haver-hi diferéencies

guant a reingressos ni consultes a urgéncies. Va haver-hi més visites per ITU a consultes

externes al grup de BLEE, tot i que aquesta no fou estadisticament significativa.

Taula 3. Analisi univariada de I'impacte economic de les ITU per E.coli BLEE

BLEE No BLEE
P-value
Med [P2s-Ps] Med [Pas-P7s]

Cost total hospitalitzacid 3,611 [2,619 — 7,141] 2,502 1,716 —4,318] 0.007
Cost de farmacia 240 [69 - 670] 78 [28 -135] < 0.001
Cost dels antibiotics 192 [39 - 448] 16 [6 - 61] <0.001
Cost de laboratori 104 [34 - 204] 97 [63 - 191] 0.61
Cost d’interconsultes 65 [33 - 165] 63 [33 - 165] 0.98

Cost de HAD (n=17) 2,966 [1,998 — 5,254] 1,577 [782 — 2,473] 0.04

Cost de I'episodi 4,980 [2,783 — 8,465] 2,612[1,810 - 4,318] < 0.001

Cost dels reingressos (n=24) 2,529 2,102 - 7,711] 3,880 [258 — 11,504] 0.62

Les analisis univariades i multivariades dels costos economics de I’hospitalitzacié associats

a les ITU es mostren a la taula 4. L’analisi multivariada mostra costos superiors de forma

estadisticament significativa en els casos d’homes (p = 0.004), insuficiencia renal cronica

(p =0.025), produccié de BLEE (p = 0.008) i HAD (p = 0.009).
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Taula 4. Analisi univariada i multivariada dels costos dels episodis d’'ITU

OR P OR ajustada P

Sexe masculi 2.6 (1.2-5.4) 0.01 3.5(1.5-8.2) 0.004
Edat > 77 0.7 (0.3-1.4) 0.27

Antibiotic previ (3 mesos) 3.02 (1.4-6.4) 0.004

Terapia immunosurpessora 2.9 (0.7-11.6) 0.13

Sonda vesical permanent 4.8 (1.3-17.8) 0.02

Manipulacio urologica 2.6 (1.2-5.9) 0.01

Malaltia urologica cronica 1.4 (0.7-2.9) 0.36

Diabetes mellitus 1.5 (0.7-3.3) 0.25

Cirrosi 2.1 (0.6-7.6) 0.23

Insuficiéncia renal cronica 2.5(1.1-5.9) 0.04 3(1.1-7.8) 0.025
Deméncia 0.5(0.2-1.2) 0.15

ICC >5.8 1.2 (0.6-2.5) 0.58

IMJ 22 1.4 (0.6-3.1) 0.42

Febre 0.63 (0.3-1.4) 0.25

Hemocultiu positiu 1.4(0.6-2.9) 0.43

Cistitis 1.9 (0.8-4.7) 0.18

Pielonefritis aguda 0.5 (0.2-1.01) 0.06

Prostatitis 2.11 (0.5-8.8) 0.31

Sepsi 1.0(0.5-2.1) 1.00

Xoc séptic 2.5(0.6-10.2) 0.12

BLEE 3.5(1.6-7.3) 0.001 3.1 (1.3-7.0) 0.008
Tractament empiric adequat 0.5 (0.3-1.1) 0.08
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C-ITU 0.7 (0.4-1.6) 0.47

HAD 5.7 (1.6-21.3) 0.008 6.8 (1.6-29.2) 0.009
Temps fins  tractament 1.60 (0.99-2.61) 0.06

adquat (dies)

4.2 Segona part: Estudi observacional retrospectiu

Es van revisar un total de 667 cultius d’orina positius per E.coli BLEE. Es van excloure de les
analisis: els episodis de bacteriuria asimptomatica (253), les infeccions polimicrobianes
(66), els casos d’infeccions concomitants que poguessin dificultar la interpretacié de la ITU
(50) i els casos en els quals faltaven dades a la historia clinica (76). Finalment, es van

incloure un total de 222 pacients.

4.2.1 Caracteristiques dels pacients i les mostres

Les caracteristiques basals i I'analisi bivariada dels casos d’intervencié de PROA es

mostren a la taula 1.

Taula 1. Caracteristiques dels pacients i analisi bivariada dels casos intervinguts i no intervinguts

No PROA PROA P
N =118 (%) N =104 (%)
Edat mitja 67 7 0.25
Sexe femeni 71 (60) 63 (61) 0.95
index de Charlson 4.9 5.6 0.1
index de McCabe Jackson 24 23 0.3
E.coli BLEE previ 35 (30) 35 (34) 0.52
Maneig ambulatori 53 (45) 22 (21) <0.001
Maneig ingressat 65 (55) 82 (79) <0.001
Ingrés a UCI 2(2) 4 (4) 0.3
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Diabetes mellitus

Cirrosi

Insuficiencia renal cronica
Presa d’'antibiotic previ
Immunosupressio
Trasplantament renal

Catéter urinari

Manipulacié urologica préevia (3

mesos)
ITU obstructiva
Malaltia urologica
ITU recurrent
Sindrome

Cistitis

Pielonefritis

Urosepsi

Xoc séeptic

Prostatitis

Orquitis

Altres
Bacteriémia
Adquisicio

C-ITU

RA-ITU

H-ITU
Dies fins antibiotic apropiat
HAD
Desglaonament
Pas a via oral
Diarrea per C.difficile

Evolucié clinica

54 (46)
49 (42)
15 (13)
1.93
5(4)
12 (34 % dels potencials)
15 (35% dels potencials)

0

48 (46)
12 (12)
26 (25)
80 (77)
18 (17)
4 (4)
22 (21)

54 (52)

8 (8)
31 (30)

23 (22)
52 (50)
28(27)
1.14
18 (17)
30 (71% dels potencials)
28 (56 % dels potencials)

2(2)

0.14
0.001
0.82
0.04
0.25
0.88
0.09

0.004

0.21
0.48

0.16

0.13
0.02
0.13
0.8
0.01
0.33
0.6

<0.001

<0.001
0.2
0.008
0.032
0.001
0,003
0,052

0.2
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Fracas 22 (19) 5 (5)
Curacio 74 (63) 95 (91) <0.001
Indeterminada 22 (19) 4 (4)

Evolucié microbiologica

Persistencia 23 (19) 14 (13)

Negativitzacio 24 (20) 25 (24) 0.4

No control 68 (58) 64 (62)
Re-consulta 30 (25) 18 (17) 0,08
Re-ingrés 15 (13) 13 (13) 0.62
Mortalitat 7 (6) 4 (4) 0.4

Del total de 222 casos, es va realitzar algun tipus d’intervencio per part de I'’equip de PROA
en 104 (47%). D’aquests, 27 pacients estaven a carrec d’un especialista en malalties
infeccioses i en 28 s’havia realitzat una interconsulta des d’un altre servei. En 72 casos es
va notificar el cultiu d’orina positiu al metge prescriptor en les primeres 72 hores
[comunicat telefonicament i/o mitjancant una nota a la historia clinica del pacient, quan
aquest estava a carrec d’un servei diferent del de malalties infeccioses; cal destacar que
87 dels cultius (39%) es van rebre durant el cap de setmana, la qual cosa es va
correlacionar amb menys notificacions (72% vs 39%; P = 0.003)]. En 51 pacients (23%) a
carrec d’un servei diferent del de malalties infeccioses, es va realitzar algun tipus de

recomanacio.

4.2.2 Caracteristiques de les recomanacions

De totes les recomanacions, 44 (86%) estaven relacionades amb la sensibilitat per
antibiograma i 22 (43%) comportaven una recomanacié de canvi d'un tractament

inapropiat a un d’apropiat. Es va suggerir el desglaonament terapéutic en 12 casos (24%
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de les recomanacions) i el canvi a via oral en 9 (18% de les recomanacions). En 13 casos
(25%), es va recomanar un ajust de dosi. Es va proposar canvi per hipersensibilitat en un

cas i la retirada del tractament en un altre.

En relacié al desglaonament, es van identificar 77 casos (34%) en els quals es va considerar
qgue hi havia possibilitat de desglaonament, i aquest es va realitzar en el 58% dels
mateixos. Es va realitzar més sovint un desglaonament quan existia una recomanacio
especifica (89% vs 36%; P = 0.004). La taxa de curacio fou similar en ambdds grups.

Quant al pas de via intravenosa a via oral, es van identificar 92 casos en els quals es va
considerar que aquest es podia realitzar (41%), i el canvi es va portar a terme en un 47%
d’aquests. Va haver més passos a via oral quan existia una recomanacié especifica per fer-
lo (88% vs 39%; P = 0.0.19). No va haver-hi diferéncies en la taxa de curacid clinica entre

els que passaven a via oral i els que no ho van fer.

4.2.3 Factors rellevants en I’'evolucié dels pacients

A la taula 2 es mostren els factors relacionats amb el fracas clinic i a la taula 3 les analisis
univariades i multivariades de les variables implicades en I'evolucié clinica dels pacients.
Vint-i-sis pacients foren exclosos de I’analisi per impossibilitat d’avaluar la resposta clinica
(Taula 4). A I'analisi multivariada, la intervencié de PROA i el maneig hospitalari foren les
variables independents relacionades amb la curacié clinica, mentre que els pacients amb

xoc séptic es relacionaven amb més fracas clinic.
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Taula 2. Factors relacionats amb I’evolucio clinica

Fracas Curacio P
N =27 (%) N =169 (%)
Sexe femeni 14 (51.9) 101 (59.8) 0.44
Edat > 60 19 (70.4) 127 (75.1) 0.60
MCJ <2 4 (14.8) 9 (5.3) 0.085
E.coli BLEE previ 7 (25.9) 55 (32.5) 0.50
Maneig ambulatori 17 (63) 40 (23.7) < 0.001
Servei quirurgic 6 (22.2) 35 (20.7) 0.86
Diabetes mellitus 9(33.3) 74 (43.8) 0.31
Insuficiencia renal cronica 4 (14.8) 44 (26) 0.24
Immunosuppressio 3(11.1) 24 (14.2) 1.00
Cateter urinari 3(11.1) 31 (18.3) 0.58
Manipulacié urologica prévia 8 (29.6) 81 (48.5) 0.095
Xoc séeptic 3(11.1) 9 (5.3) 0.22
Bacteriémia 4 (14.8) 35 (20.7) 0.48
C-ITU 10 (37) 53 (31.4) 0.66
RA-ITU 14 (51.9) 77 (45.6) 0.54
H-ITU 3(11.1) 38 (22.5) 0.21
Antibiotic empiric inapropiat 14 (53.8) 74 (44.3) 0.36
No intervencio PROA 5(18.5) 95 (56.2) < 0.001

Taula 3. Analisi univariada i multivariada dels factors relacionats amb fracas clinic

Analisi univariada

Analisi multivariada

OR (95%Cl) P OR (95% Cl) P
Sexe femeni 0.73 (0.32 — 1.64) 0.44 0.82 (0.30 — 2.25) 0.70
Edat > 60 0.79 (0.32 — 1.93) 0.6 0.77 (0.24 — 2.46) 0.66
IcC 0.97 (0.85—1.11) 0.67

MCJ < 2 3.09 (0.88 — 10.86) 0.078 9.83(1.96-49.20)  0.005
BLEE previ 0.73 (0.29 — 1.82) 0.49
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Maneig ambulatori 5.48 (2.33 - 12.93) < 0.001 13.55 (3.5 -52.43) <0.001
Servei quirurgic 1.09 (0.41 - 2.92) 0.86
Diabetes mellitus 0.64 (0.27 — 1.5) 0.31
Insuficiencia renal cronica 0.49 (0.16 — 1.51) 0.22
Immunosuppressié 0.76 (0.21 - 2.7) 0.67
Cateter urinari 0.56 (0.16 — 1.97) 0.36
Manipulacio urologica prévia 0.45 (0.19 — 1.08) 0.07
Xoc séptic 2.22 (0.56 — 8.79) 0.26 2.88 (0.43 — 19.14) 0.28
Bacteriemia 0.67 (0.22 — 2.05) 0.48 2.22 (0.45-10.89) 0.33
C-ITU 1.29 (0.55 - 3.00) 0.56
RA-ITU 1.29 (0.57 — 2.90) 0.54 2.62 (0.75-9.11) 0.13
H-ITU 0.43 (0.12-1,51) 0.19 2.50 (0.39 — 15.84) 0.33
Tratament empiric inapropiat 1.47 (0.64 — 3.36) 0.37 1.30 (0.49 - 3.4) 0.60
No intervencié PROA 5.65 (2.04 — 15.63) 0.001 5.04 (1.52 — 16.76) 0.008
Taula 4. Pacients amb evolucié clinica no valorable
Mort no
Dades insuficients a la Sense
relacionada amb Total
historia seguiment
la ITU*
Cistitis 5 5 0 10
Pielonefritis 0 2 0 2
Prostatitis 1 1 0 2
Urosepsi 4 3 4 11
Altres 0 0 1 1
Total 10 9 5 26

*Tots eren pacients amb una malaltia cronica greu | 4 (80%) tenien una edat superior a 80 anys.
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Cal destacar que durant el periode intensiu en el qual una persona es va encarregar de
revisar tots els cultius i de fer recomanacions de forma sistematica (setembre a desembre
de 2015), el nombre d’intervencions fou significativament superior al de la resta del
periode de l'estudi (74% vs 42%; P < 0.001). Tanmateix, la mostra és insuficient per

mostrar resultats concloents (Taula 5).

Taula 5. Nombre d’intervencions PROA en els periodes intensiu i no intensiu de I'estudi

Periode intensiu Periode no intensiu P
Intervencio PROA
Si 26 (74.3%) 78 (41.7%) < 0.001
No 9 (25.7%) 109 (58.3%)
Avis de cultiu
Si 21 (60%) 51 (27.3%) < 0.001
No 14 (40%) 136 (72.7%)
Recomanacio
Si 20 (57.1%) 57 (30.5%) 0.002
No 15 (42.9%) 130 (69.5%)

Les intervencions del PROA no van tenir un impacte significatiu quant als dies d’estada
hospitalaria, la durada del tractament, I'eradicacid microbiologica, els reingressos o la

mortalitat.

4.2.4 Impacte economic del PROA

En aquest estudi no es va objectivar un impacte economic com a conseqiiencia de les

intervencions del PROA en aquestes infeccions (taules 6 7).
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Taula 6. Analisi univariada dels costos: intervencio PROA vs no intervencio

No PROA med [P25-P7s5] PROA med [P25-P7s5] P
Cost hospitalitzacié 3807.93 (2403.96 — 6973.3) 5423.16 (3684.11 — 9674.61) 0.056
Cost dels antibiotics 22.6 (9.62 — 112.55) 98.28 (14.6 — 288.53) 0.002

Taula 7. Analisi univariada i multivariada dels costos d’hospitalitzacié i antibiotics

DM* (95% ClI) P Ajustat P
Costos
hospitalitzacio
Intervencio 1615.23 (33.14 - 3197.32) 0.045 1351.17 (-234.26 - 2936.60) 0.094
Edat 3.26 (-53.83 - 60.36) 0.91 -1.89 (-69.40 - 65.62) 0.956
Sexe -1047.19 (-2699.65 - 605.27) 0.21 -691.61 (-2165.26 - 782.05) 0.355
MCJ** -208.94 (-1542.48 - 1124.60) 0.757 608.16 (-952.14 - 2168.46) 0.442
Xoc 2446.63 (-705.35 - 5598.61) 0.127 706.32 (-2087.67 - 3500.29) 0.618
Bacteriemia 53.55 (-2061.50 - 2168.50) 0.96 -339.58 (-2148.91 - 1469.76) 0.711
RA o H-ITU 2081.02 (43.82 - 4118.22) 0.045 2089.32 (88.50 - 4090.13) 0.041
Alternativa al -1043.48 (-3373.5 - 1286.54) 0.38 -109.85 (-2055.35 - 1835.65) 0.911
carbapenem
HAD -805.56 (-3153.236 - 1542.116) 0.50 -1173.23 (-3179.80 - 833.34) 0.249
Cost dels
antibiotics
Intervencio 75.68 (29.98 - 121.37) 0.001 -5.2325 (-62.62 - 52.16) 0.857
Edat 0.8232787 (-0.64 - 2.28) 0.27 -.065 (-2.03 - 1.90) 0.948
Sexe -74.49 (-119.9752 - -29.00) 0.001 -14.665 (-70.44 - 41.11) 0.605
MCJ -45.08 (-78.52 - 11.64) 0.008 -6.5175 (-62.30 - 49.27) 0.818
Xoc 146.44 (57.01 - 235.87) 0.001 38.69 (-77.21 - 154.59) 0.51
Bacteriemia 168.09 (113.94 - 222.24) < 0.001 127.31 (51.08 - 203.54) 0.001
RA o H-ITU 79.23 (28.49 - 129.97) 0.002 3.42 (-66.72 - 73.55) 0.92
Alternativa al -254.06 (-327.56 - -180.56) < 0.001 -96.29 (-176.74 - -15.84557) 0.019
carbapenem
HAD 147.49 (83.53 - 211.45) < 0.001 119.57 (32.94 - 206.20) 0.007
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Maneig ingressat 104 (50.62 - 157.38) < 0.001 40.81 (-32.14 - 113.76) 0.27

*DM: Diferéncia de Medianes

**MCJ: index de McCabe Jackson
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5 DISCUSSIO

5.1 Impacte clinic i economic de la produccio de BLEE en les ITU
per E. Coli

Es ben conegut que les infeccions causades per enterobacteris productors de BLEE
s’associen amb la prescripcié de tractaments empirics inadequats, pitjor evolucié clinica i
un increment del consum de recursos sanitaris3>37-4146:47,5580 ' A continuacid s’analitzara
de forma detallada I'impacte que es deriva de la producci6 de BLEE en infeccions

produides per E.coli en el focus urinari.

5.1.1 Impacte clinic de les ITU per E.coli BLEE

Sén multiples els estudis que analitzen I'impacte clinic de la producci6 de BLEE en
infeccions per E.coli?®4481-86 perd es troba menys literatura disponible referent al focus
exclusivament urinari*>® i n’és ben escassa quan es centrem en el focus urinari produit
exclusivament per E.coli®®. El nostre estudi es va basar en pacients amb diagnostic d’ITU
per E.coli que requerien hospitalitzacié i mostra que la presencia de BLEE fou I’Unic factor
associat a una pitjor evolucio clinica. Les dades sobre I'impacte clinic que té la produccid
de BLEE en les infeccions urinaries per E.coli, s’extreuen principalment d’estudis realitzats
en bacteriemies3>38-41,43,44,87

Una metanalisi realitzada per Rottier i col.** demostrava que la produccié de BLEE en
bacteriemies per enterobacteris era un factor de risc de mortalitat. Aquesta metanalisi
incloia 32 estudis amb un total de 9812 pacients, que com a objectiu primari tenien la
mortalitat en infeccions bacteriemiques produides per enterobacteris productors de BLEE.
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El risc relatiu no ajustat combinat dels 32 estudis per mortalitat associada amb la
produccié de BLEE fou de 2.35 (IC95% 1.90 — 2.91). El RR ajustat, obtingut de 15 estudis en
els quals s’havia fet una analisi multivariada, fou de 1.52 (IC95% 1.15-2-01) i quan
s’ajustava pel tractament antibiotic inadequat, aquest era de 1.37 (1C95% 1.04-1.82). Per
tant, aquest estudi conclou que la produccié de BLEE és un factor de risc independent de
mortalitat en les infeccions bacteriemiques per enterobacteris productors de BLEE, pero

gue es veu influida pel tractament empiric inadequat quan s’ajusta amb aquesta variable.

Per poder fixar-nos més especificament en les infeccions urinaries, ens centrarem en la
revisié d’estudis en els quals la proporcié d’aquestes queda ben definida, aixi com la

implicacié que hi té la produccié de BLEE en la seva evolucid clinica.

Un estudi realitzat per Maslikowska i col.2? al Canada amb disseny de casos i controls
retrospectiu va analitzar I'impacte de la produccié de BLEE en les infeccions produides per
E.coli i Klebsiella spp. Aquest treball va incloure 75 casos emparellats amb 75 controls de
pacients hospitalitzats, dels quals un 71 % en cada branca eren infeccions urinaries i/o
pielonefritis i el microorganisme aillat era E.coli en el 81% dels casos i 67% dels controls.
L'objectiu primari era avaluar la mortalitat per qualsevol causa als 14 dies post finalitzacié
del tractament antibiotic. Entre els objectius secundaris es va incloure la mortalitat
atribuible a la infeccid, el fracas microbiologic, el fracas clinic i els costos. Es va definir com
a fracas clinic I'abséncia de resolucio dels signes i simptomes de la infecci6 al final i 14 dies

després de finalitzat el tractament. Es va concloure que els pacients que tenien infeccio
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per microorganismes amb produccio de BLEE tenien més risc de fracas clinicamb un RR de
2.38 (IC95% 1.11-9-51; p = 0.004), sense objectivar-se diferéncies entre E.coli i Klebsiella.
Tot i el gran predomini de les infeccions urinaries en aquest estudi, no hi ha informacid
detallada per aquest focus. A més del fracas clinic, aquests pacients també tenien més risc
de mortalitat per qualsevol causa (es discuteixen els resultats economics en |'apartat

adient).

Kang Cl i col.®8 van realitzar un estudi retrospectiu on van incloure una cohort de 865
pacients amb diagnostic de bacteriémia per E.coli d’adquisicié comunitaria (entre els quals
153 considerats IRAS) amb un total de 82 productors de BLEE (9.5%). Els focus d’infeccié
més freqlients foren la bacteriemia primaria i l'urinari (casos 43% vs. 29% i controls 22%
vs. 40%, respectivament). Quant a les dades d’evolucid clinica es va avaluar la mortalitat
als 30 dies i la taxa de fracas clinic (es considera millora clinica quan s’objectiva resolucio
de simptomes, leucocitosi i tots els signes d’infeccié al 7¢& dia i fracas clinic en els pacients
gue no experimentaven millora clinica o tenien un deteriorament en qualsevol dels
parametres clinics). En aquest estudi no es van objectivar diferéncies quant a I'evolucié
clinica als 7 dies, pero si es va veure que la produccié de BLEE era un factor de risc
independent de mortalitat en I'analisi multivariada amb un RR de 2.99 (1C95% 1.01-8.84; P
= 0.048), principalment en els pacients amb bacteriémia primaria, malaltia hepatica o

IRAS. No es van aportar dades especifiques en el focus urinari.

El mateix grup, realitza un nou estudi retrospectiu amb una cohort de 92 pacients amb
bacteriemia d’adquisicié comunitaria (definida com d’adquisicié no intrahospitalaria) per
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E.coli BLEE per tal d’avaluar I'evolucid clinica i la mortalitat, tenint en compte aquest cop
els diferents tractaments emprats®2. En aquest estudi el focus d’infeccié més frequient fou
I"'urinari (39%), seguit del biliar (27%) i altres. Aquest estudi va analitzar novament la
mortalitat global als 30 dies i la resposta clinica inicial (aquesta ultima definida com la
remissio de la febre i millora dels simptomes a les 72h). La mortalitat global als 30% fou
d’un 10.9% i no va haver-hi diferéncies quant a la resposta inicial. A I'analisi multivariada
els factors relacionats amb la mortalitat foren la sépsia greu i la malaltia hepatica. El
retard en rebre un tractament adequat no es va relacionar amb una major mortalitat, si
després de I'obtencid dels resultats microbiologics s’adequava el mateix. Novament, tot i

ser les més freqilients, no ens aporten dades especifiques en infeccions urinaries.

En contraposicié als resultats dels estudis esmentats previament, un estudi d’'un grup
xinés realitzat a una area amb una elevada endémia d’E.coli productor de BLEE, no
mostrava diferéncies quant a I’evolucio clinica en les infeccions bacteriemiques produides
pel mateix®. Aquest és un estudi retrospectiu en el qual es van revisar un total de 875
pacients amb hemocultiu positiu per E.coli, dels quals 207 (24%) foren productors de BLEE.
Se’n van excloure 3, i finalment s’inclouen a l'estudi 204 pacients. El principal focus
d’infeccid fou l'urinari (44%), seguit del biliar (23%) i altres. Es van analitzar les diferents
pautes antibiotiques prescrites, i no es van observar diferéncies en termes de mortalitat
en relacio al tractament empiric rebut (adequat vs inadequat) ni entre I'Us de carbapenem
empiric comparat amb altres antibiotics.

Un dels pocs estudis d’enterobacteris productors de BLEE realitzat exclusivament en
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infeccio urinaria és el que va aportar I'equip de McVane i col.*>. Aquest estudi es va basar
en una cohort emparellada de pacients amb diagnostic d’'ITU per E.coli o Klebsiella
species. Aquest grup va fer un recull de 110 pacients (50 BLEE i 50 no BLEE), dels quals un
80% foren E.coli. Es van veure més fracassos a la terapia inicial en els casos de BLEE,
resultant en un temps més llarg fins rebre tractament antibiotic adequat; aquest fracas al
tractament inicial fou superior en els pacients que rebien un beta-lactamic no
carbapenem vs carbapenem (p < 0.001). No es van objectivar diferéncies quant a evolucio
clinica, mortalitat o reingressos, pero entre els pacients amb produccié de BLEE, els que
havien rebut un tractament adequat en les primeres 48 hores tenien més probabilitat de
tenir una correcta evolucié clinica, a més els pacients amb BLEE necessitaren més sovint
un canvi d’antibiotic. Tots els casos de fracas clinic en el grup de BLEE havien rebut un

antibiotic inadequat les primeres 48h.

Finalment, es descriu un estudi recent realitzat exclusivament en infeccid urinaria per
E.coli BLEE®®. Es tracta d’un estudi de casos i controls d’una cohort retrospectiva de
pacients amb diagnostic de pielonefritis aguda per E.coli BLEE d’adquisicié comunitaria, en
el qual I'objectiu primari era I'avaluacié de la curacié tant clinica com microbiologica.
S’inclouen 75 casos i 225 controls. En aquesta cohort els pacients amb E.coli BLEE rebien
un tractament empiric inadequat més sovint, passaven més temps fins rebre un
tractament adequat, rebien més dies de tractament antibiotic i una tenien una durada
hospitalaria més llarga. La gravetat de la malaltia fou similar en ambdds grups. Els pacients

amb BLEE experimentaven més sovint una millora simptomatica en I’avaluacié als 3 dies
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(RR 2.11; IC95%, 1.16 — 3.85; P = 0.015), en canvi, no es van objectivar diferéncies en la
resposta clinica als 7 dies ni en la curacié clinica i microbiologica entre els grups de BLEE i
no BLEE. Els factors independents relacionats amb mala evolucio clinica foren el xoc septic
(RR 6.16; 1C95%, 2.08-18.26; P = 0.001) i I'estat d’immunosupressié (RR 4.59; 1C95%, 1.72-
12.33; P = 0.002). La millora clinica més rapida en els pacients amb BLEE, tot i el retard en
rebre un tractament adequat es justifica, en part, per una discrepancia entre la
susceptibilitat in vitro reportada i I'eficacia clinica deguda a les elevades concentracions
que assoleixen els antibiotics utilitzats en orina. Per altra part, es pot justificar per la
presencia en E.coli BLEE de multiples gens de resistencia, que causen possiblement una

disminucid del fitness comportant una menor viruléncia®21,

Les dades del nostre estudi es basen en una cohort de 60 casos d’infeccié urinaria per
E.coli BLEE comparada amb 60 controls no BLEE. Els resultats mostraven que la produccio
de BLEE, ajustada pel tractament empiric inadequat, entre d’altres, era un factor de risc
independent de fracas clinic al 7& dia. Cal destacar I'heterogeneitat de la mostra quant a
les sindromes analitzades, com a important limitacié quant a I'analisi i interpretacié
d’aquestes dades. Un resultat que resulta, d’entrada, sorprenent al present estudi, és que
els casos de pielonefritis s’associaven amb un risc menor de fracas clinic. Aquesta dada
podria explicar-se pel fet que els pacients amb diagnostic de pielonefritis rebien
tractament apropiat en un interval de temps més curt comparat amb les altres sindromes.
Es podria justificar aquest interval més curt pel fet que la pielonefritis és una sindrome

amb un diagnostic clinic que resulta més evident que en altres sindromes i, per tant,
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s’arriba a una aproximacioé diagnostica d’una forma més rapida i secundariament a un inici
de tractament orientat a la ITU més precog. La insuficient grandaria de la mostra i el fet de
tenir una considerable proporcié de sindromes no greus, van fer impossible analitzar els

resultats clinics en termes de mortalitat.

En resum, es podria dir que la produccié de BLEE en infeccions urinaries per E.coli podria
estar implicada en una pitjor evolucid clinica, en part relacionada amb la inadequacio del
tractament empiric rebut i el retard en la prescripcié d’un tractament adequat. Tot i que
les infeccions per E.coli BLEE poden tenir un pitjor pronostic en termes de mortalitat quan
es tracta d’infeccions greus, aquest no ha estat demostrable en el focus urinari,
probablement per tractar-se d’un focus que drena espontaniament en els casos no
complicats i on la disponibilitat dels farmacs resulta superior a altres focus tot i no assolir

unes concentracions inhibitories optimes.

5.1.2 Impacte economic de les ITU per E.coli BLEE

En relacié al consum de recursos sanitaris, diversos estudis previs han demostrat
I'increment en [l'estada hospitalaria i els costos de les infeccions causades per
enterobacteris productors de BLEE, comparades amb les no BLEE17:3>-37,404546  A| nostre
estudi, els pacients amb infeccions per E.coli BLEE tenien una mitja de 3 dies més d’ingrés

hospitalari i requerien més sovint hospitalitzacié a domicili que els no BLEE.

Existeix una relacid entre el desenvolupament de resisténcies antimicrobianes i

I'increment dels costos sanitaris3®. Multiples estudis previs han demostrat que un
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increment dels costos deguts a infeccions per microorganismes productors de BLEE
comparat amb els no BLEE3>:384042454648 E| present treball focalitzava en ITU per E.coli i
mostra que les produides per E.coli productor de BLEE que requerien hospitalitzacid
generaven costos més elevats. El cost total dels episodis fou significativament major en el
grup de BLEE que en el de no BLEE (amb una mitjana de 2000 euros més). Dins d’aquests
costos, es van desglossar el consum realitzat per part de farmacia, laboratori i
interconsultes, trobant-se Unicament diferencies en el consum de farmacia (principalment
en relacié al cost dels antibiotics). A I'analisi multivariada, els factors independents
associats al major cost dels episodis foren: sexe masculi, insuficiencia renal cronica, I'Us

d’hospitalitzacié domiciliaria i la preséncia de BLEE.

Altres estudis en E.coli BLEE en infeccions bacteriemiques, no només demostraren que la
presencia de BLEE incrementava el cost de I'ingrés, sind que a més retardaven l'inici del
tractament empiric*® i rebien més sovint un tractament antibiotic empiric inapropiat®°. Al
nostre estudi no vam poder demostrar una associacié entre el temps que passava fins

rebre un antibiotic apropiat i I'increment del cost de I'episodi.

5.1.3 Relacié amb I'hospitalitzacio a domicili i el tractament
antibiotic domiciliari endovends

Al nostre estudi el cost de I’hospitalitzacié domiciliaria fou d’uns 2.347€ més en el grup de
les BLEE que en les no BLEE, incrementant aixi de forma significativa el cost global de
I’episodi en aquest grup. Tenint en compte aquestes dades, val la pena analitzar el paper

de I'hospitalitzacio a domicili (HAD) i el tractament antibidotic domiciliari endovends
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(TADE). Les primeres experiéncies amb TADE daten dels anys 70°? i la primera descripcid
publicada d’un programa de TADE a Espanya fou al 1987° en nens afectats de fibrosi
quistica. Des de llavors hi ha hagut un creixent interés per la TADE i els seus beneficis en
les unitats d’"HAD a Espanya. Tanmateix, existeix poca literatura sobre TADE i infeccions

per microorganismes multiresistents®.

Donat que al nostre estudi I"hospitalitzacid domiciliaria fou una variable que influia de
forma significativa en I'impacte econdmic, es necessari aturar-se a reflexionar sobre la
seva utilitat, tant en termes clinics com econdmics. Aquest estudi mostrava un increment
dels costos dels episodis relacionats principalment amb els costos de farmacia. Aqui cal
remarcar la implicacié d’ertapenem com a antibiotic que encareix els episodis i que, el fet
d’utilitzar aquest antibiotic, justament, fa el que pacient sigui un candidat ideal per TADE,
per la forma d’administracié del mateix [1 cop al dia, a diferéncia d’altres opcions per BLEE
com podrien ser meropenem, imipenem o altres beta-lactamics amb inhibidors de beta-
lactamases (BLIBL)]. El preu d’ertapenem, al no disposar-se del genéric, gairebé
qguadruplica el dels altres carbapenems per tant és un potencial factor responsable de
I’encariment de I’hospitalitzacido a domicili, alhora que també pot ser responsable d’un
estalvi en els dies d’ingrés hospitalari. Els beneficis d’utilitzar ertapenem front a altres
carbapenems quan no hi ha alternativa als mateixos sdn, per una banda, de naturalesa
ecologica, ja que suposa una desglaonament en |'espectre antimicrobia (no té activitat
antipseudomonica ni front Acinetobacter baumanii ni enterococ) i de comoditat

(administracid cada 24h). Altres opcions terapéutiques que es podrien valorar més sovint
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en regim d’hospitalitzacié domiciliaria serien P/T o un aminoglucosid (en cas de tenir un
microorganisme sensible). Tanmateix, 'administracio de P/T resulta més complexa pel fet
d’haver d’administrar-se en infusi6 continua a hospitalitzacié domiciliaria i els
aminoglucosids no sempre seran una opcid per la seva potencial nefrotoxicitat. Per tant,
ertapenem continua sent una opcié molt adient en el maneig ambulatori d’aquestes
infeccions, amb la principal limitaci6 econdmica. Un estudi retrospectiu en el qual
s’administrava ertapenem en regim d’hospitalitzacié domiciliaria en 24 casos d’'ITU per
gramnegatius productors de BLEE demostra |'eficacia i seguretat d’aquesta estrategia, a
més de I'estalvi de 238 llits/dies (bed days)®. Altres aspectes a tenir present quan parlem
d’estalvi de recursos sanitaris, és que la HAD redueix el temps d’estada hospitalaria i, per
tant, les complicacions que en deriven, podent aixi mateix suposar un estalvi quant a
prolongacié de l'ingrés o reingressos, aixi com dels costos, com suggereix [|'estudi
recentment publicat pel grup espanyol de Gonzalez-Ramallo i col.’®. Aquest és un estudi
multicéntric, realitzat en tres unitats espanyoles d’hospitalitzacié domiciliaria, en el qual
es van seleccionar els casos amb infecci6 documentada que requerien tractament
intravends. Es van analitzar 1324 episodis en 1190 pacients en el periode d’estudi de 2
anys. El diagnostic més freqlient fou la infeccidé urinaria complicada (29.8%). Es va obtenir
una taxa de curacio de la infeccié del 91.5% i el cost mig de cada episodi fou de 6.707€, del
qual el cost mig de I'hospitalitzacié domiciliaria suposava un 20.2% (1356€). Les principals
despeses derivaven del cost del personal sanitari (46%), seguit dels costos de farmacia
(39%). Analitzant el cost total de I'episodi, el de diari de I’hospitalitzacié convencional i el

de I'hospitalitzacié domiciliaria, en aquest estudi es conclou que el cost mig de la HAD per
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TADE suposava un estalvi del 80% respecte a I’hospitalitzacié convencional.

Per tant, en relacié a la HAD, TADE i BLEE, seria adient realitzar un estudi especific de cost-
efectivitat per analitzar I'eficiencia de I'hospitalitzacié domiciliaria vs I’hospitalitzacio

convencional als nostres centres.

5.2 Desenvolupament d’'un PROA i enfoc a ITU per E.coli BLEE

El significatiu impacte de la produccié de BLEE en el maneig i I'evolucié clinica de les ITU
per E.coli ens porta a desenvolupar estrategies per identificar i prevenir resisténcies. Un
dels principals factors de risc que influeixen en el desenvolupament de resistencies
antimicrobianes és I'Us previ d’antibiotics!372!, és per tant necessari focalitzar els nostres
esforcos en millorar i mesurar I'Us adequat dels antimicrobians. Per afrontar aquest
problema, el nostre centre ha anat implementant un programa d’optimitzacié
d’antimicrobians (PROA) al llarg dels darrers anys seguint les recomanacions de la
SEIMC>3. Un equip d’especialistes en malalties infeccioses i antibioticoterapia treballa a
diari revisant les prescripcions d’antibiotics per tal de recomanar el tractament antibiotic
més adient (buscant, entre d’altres, alternatives als carbapenems per tractar les ITU per
enterobacteris productors de BLEE). A més, des de l'equip de PROA es treballa
constantment en les guies locals d’antibioticoterapia per optimitzar-ne I'Us.

A continuacio s’exposara I'impacte, tant clinic com econdmic, que les diferents actuacions

del PROA tenen sobre les ITU per E.coli BLEE.

5.2.1 Impacte clinic del PROA en les ITU per E.coli BLEE
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Nombrosos estudis demostren un impacte positiu dels PROA en el maneig
d’infeccions>1>268-70,97.60-67 ' nary no existeix tanta literatura quan es tracta d’infeccions
urinaries®®71989 j no existeixen treballs especifics en E.coli BLEE.

En el segon treball aqui realitzat es van revisar les infeccions urinaries causades per E.coli
productor de BLEE en els anys 2014 i 2015, la seva relacié amb les intervencions de PROA
realitzades, i 'impacte que aquestes hi van tenir. Els resultats de I'estudi mostren un clar
impacte positiu en termes d’evolucio clinica dels pacients en els casos en els quals s’havia
realitzat algun tipus d’intervencié respecte dels no intervinguts. Aquest impacte resulta
principalment a expenses dels pacients ambulatoris. L'explicacié d’aquest fet radicaria en
que els pacients ingressats reben un seguiment més estret i resulta més facil que els
metges responsables revisin els cultius en curs i segueixin I'evolucio clinica dels pacients.
En aquests, el paper de I'equip de PROA és assegurar un tractament empiric adequat en
base a les guies cliniques locals, un tractament dirigit adequat en el moment de I'obtencié
dels resultats de microbiologia, i un seguiment de I'evolucio, aixi com de les toxicitats i
possibles efectes adversos. En canvi, els pacients ambulatoris (principalment altes
d’urgencies) en els quals sovint no s’ha fet un seguiment, tenen més probabilitats de
fracassar si no s’identifica una mala evolucié i/o un tractament inadequat. Per tant, és
logic que en els pacients ambulatoris en els quals s’ha fet un seguiment per part de I'equip
de PROA (consistent en una revisio dels cultius i el tractament prescrit a I'alta, per tal
d’assegurar una adequacié del mateix, i , en cas contrari, contactar amb el pacient),
aquest hi tingui un major impacte que en els pacients ingressats, que en tots els casos si

tenen un seguiment clinic per part dels seus metges responsables.
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Donat que la implantacié de les activitats del PROA ha estat progressiva al llarg dels
darrers anys, quant al nombre d’intervencions realitzades, aquest fou creixent al llarg dels
mesos de I'estudi, tant els avisos de cultiu positiu al prescriptor com les recomanacions de
tractament per part del PROA al mateix. En aquest sentit cal destacar un periode
d’inflexid, en el qual es van intensificar de forma considerable aquestes mesures (a partir
del setembre de 2015). Les intervencions en aquests darrers mesos inclosos a I’estudi (de
setembre de 2015 a desembre de 2015) foren considerablement superiors a la resta del
periode d’estudi de forma global (74% vs 42%; p < 0.001), destacant un percentatge
d’avisos de cultiu positiu incrementat en un 33% i les recomanacions en un 27% (Veure
taula 4, segon treball). Tanmateix, tot i que pensem que I'impacte del PROA sera major
amb aquestes estrategies intensificades, la mostra en aquest periode d’estudi és

insuficient per extreure’n dades concloents.

Quant als pacients de maneig hospitalari, no es pot concloure que les intervencions de
PROA hagin tingut un impacte clinic positiu quan analitzem aquest grup per separat.
Tanmateix, el fet que hi hagi hagut més intervencions de forma significativa en certs grups
considerats amb més risc de fracas clinic (manipulacié urologica prévia, cirrosi hepatica,
presa d’antibiotic previ, bacteriemia, adquisici6 nosocomial) pot suggerir que el fet

d’intervenir en aquests grups podria estar-ne millorant el pronostic.

Si revisem la literatura recent, trobem un estudi de cohorts retrospectiu que comparava
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pacients homes afectats d’ITU complicada, en una etapa pre i post establiment d'un
PROA, mostrava una millora en els resultats clinics, una reduccié en la durada del
tractament, reduccioé d’estada hospitalaria sense més reingressos, aixi com una reduccid
en els costos en relacid a I'ds d’antibidtics’®. En aquest estudi es va excloure un periode de
3 anys entre pre i post intervencid, donat que hi havia certes inconsisténcies a I'equip
PROA, ja que es tractava del periode en que aquest programa es trobava en progressiva
implantacié. En aquest sentit, al nostre estudi no es pot excloure un periode
d’implementacio, donat que podem considerar que aquesta ha estat progressiva al llarg
del mateix, i es preveu una substancial millora de I'impacte de les activitats PROA amb la
incorporacié d’un especialista amb dedicacié exclusiva per coordinar i executar aquestes

tasques.

5.2.2 Impacte economic del PROA en les ITU per E.coli BLEE

Els costos atribuibles a les resistencies antimicrobianes sén considerables, i d’aqui el paper
que tenen els programes de prevencié en els potencials beneficis econdmicsi. Existeixen
nombrosos estudis que mostren un impacte positiu dels PROA en termes de consum de

recursos sanitaris i estalvi econdmic>6-°860,63,70,101-103

Una recent revisié sistematica realitzada per Karanika i col.’” que incloia 26 estudis amb
periodes pre i post implementacié del PROA demostrava que aquest tenia un impacte
positiu en la reduccié del consum d’antimicrobians. En aquest estudi es va observar que el
consum total d’antimicrobians després de la implementacié del PROA es reduia en un

19.1% (IC95%, 7.5 — 30.1) de forma global, mostrant un benefici superior en les
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intervencions realitzades en unitats de cures intensives, en les quals arribava fins un
39.5% (1C95% = -72.5 a -6.4). També es va descriure un impacte quant a la reduccio en els
antimicrobians d’Us restringit que fou del 26.6% (IC95%, 0.8 — 52.3). Aquesta disminucio
del consum es traduia en una reduccié en I'Gs d’antimicrobians d’ampli espectre, el cost
global dels antimicrobians i I'estada hospitalaria. A més aquest estudi analitza
paral-lelament la taxa de microorganismes multiresistents, mostrant una disminucid
global de la mateixa en els casos de Staphylococcus aureus resistent a meticil-lina,
Pseudomonas aeruginosa resistent a imipenem i Klebsiella spp productor de BLEE, no

objectivant-se aquesta reduccié en el cas d’E.coli.

Tot i aquest impacte positiu dels PROA que els diferents estudis han demostrat quant a
I’estalvi economic, al nostre estudi no s’ha pogut demostrar aquest impacte. Aquest fet
pot atribuir-se en part a la petita grandaria de la mostra i el caracter retrospectiu de
I’estudi, perd considerem important tenir en compte el fet que sovint I'equip de PROA
havia recomanat una desglaonament terapéutic de meropenem o imipenem a ertapenem
(amb un cost considerablement superior) amb intencié de reduir la pressié antibiotica
front a Pseudomonas spp i Acinetobacter baumanii. Per altra part, com s’ha comentat ja
previament, el fet d’utilitzar ertapenem front a altres carbapenems, contribueix a reduir
I'estada hospitalaria quan aquest s’utilitza en regim d’hospitalitzacid domiciliaria o als
hospitals de dia, i per tant, s’hauria de realitzar una analisi de cost-benefici quan s’utilitza

aquesta estratégia per valorar-ne I'impacte real, idealment de forma prospectiva.
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5.3 Possibilitats d’intervencio d’'un PROA en les ITU per E.coli BLEE

En aquest apartat es revisaran i criticaran els diferents punts d’actuacid del PROA
implementats fins el moment al Parc de Salut Mar, les estratégies emprades, els punts
febles i les futures possibilitats de millora per tendir a assolir I'excel-léencia. Entre els
possibles punts i moments d’intervencié on poden tenir un paper les activitats realitzades
per part dels PROA, analitzarem els seglients: les factors de risc d’adquisicié de BLEE, el
diagnostic rapid de les mateixes i I'optimitzacié del tractament (en aquest punt es
considerara la desglaonament, el pas a via oral i I'adequacié segons antibiograma, aixi com

les possibles alternatives als carbapenems).

5.3.1 Factors de risc d’adquisicio d’E.COLI BLEE

Quant als factors de risc per la produccié de BLEE, al primer treball aqui exposat van
destacar la cirrosi, la incontinéncia urinaria, la presa d’antibiotics en els 3 mesos previs i
les infeccions relacionades amb I’assisténcia sanitaria com a lloc d’adquisicié. Tanmateix,
multiples estudis han relacionat les BLEE amb altres factors de risc com sén el sexe
masculil®, els catéters urinaris'®1629 |'edat avancada'®!8, la immunosupressié® i inclds
els viatges a zones d’alta prevalencal®>1%, Donat que el tractament empiric inadequat és
el principal factor de risc de mortalitat en les infeccions bacteriemiques per E.coli BLEE i
incrementa significativament el temps d’estada hospitalaria®3, la identificacié dels
principals factors de risc per I'adquisicié de BLEE és un important punt a tenir present de

cara a una adequada prescripcid d’antibiotics empirics. En aquest sentit, el grup italia de
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Tumbarello i col. proposen un sistema de puntuacié per identificar els pacients amb risc
basant-se en sis variables: hospitalitzacid recent, derivacié d’un altre centre sanitari, index
de comorbiditat de Charlson, presa recent de beta-lactamics i/o fluoroquinolones, catéeter
urinari recent i edat igual o superior a 70 anys*3. Un estudi posterior realitzat a EEUU i
basat en el previ, validava aquest sistema de puntuacié®>. Aquest model podria servir com
a eina per establir mesures de control d’infeccions en el moment de I'ingrés. A més, en els
casos d’infeccions greus, podria servir també per decidir un tractament empiric adequat

fins I'obtencio dels resultats de microbiologia.

En aquest punt, s’ha de tenir present I’epidemiologia local per tal d’establir unes guies i
protocols de tractament empirics adaptats a la mateixa. En el nostre cas, en els ultims
anys hem observat una creixent prevalenca d’E.coli resistent a cefalosporines de tercera
generacio, situant-se aquesta en un 17.9% al 2015, i en concret amb produccié de BLEE un
14.9%. Segons les dades del segon treball realitzat, on s’analitzaven totes les ITU per E.coli
BLEE diagnosticades als anys 2014 i 2015, es pot observar una sensibilitat a P/T > 75%,
tant en soques comunitaries com nosocomials, a fosfomicina > 90% i a aminoglucosids
entorn al 60%. En canvi, s'observen sensibilitats molt inferiors per A/C, cotrimoxazol i
ciprofloxacina (Veure annexes 1i 2). En base a aquestes dades i, tenint present que E.coli
és el principal microorganisme implicat en les infeccions urinaries, es va actualitzar el
protocol de tractament empiric local a principis de 2016 on es va escollir P/T associat a un
aminoglucosid com a tractament empiric de les infeccions urinaries greus o amb factors

de risc per microorganismes multiresistents (Veure annex 3). En els casos de xoc septic es
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va mantenir un carbapenem com a primera opcid terapéutica.

5.3.2 Diagnostic precog de les BLEE

Les tecniques microbiologiques convencionals per la deteccio de BLEE consisteixen
essencialment en proves fenotipiques a partir de la soca aillada, la major part d’elles
basades en I'activitat inhibitoria de I'acid clavulanic. Entre elles trobem la tecnica de
difusié amb disc (on la presencia de BLEE es sospita no només per la resistéencia o
disminucié de I'halo d’inhibicid d’alguns o tots els substrats, sind també per I'efecte
sinergic produit entre les cefalosporines d’ampli espectre o monobactams i I'acid
clavulanic) o la técnica de difusié en gradient (E-test amb tires combinades de
cefalosporines amb i sense inhibidor). La sensibilitat i especificitat d’aquests tests oscil-len
entre el 80 i el 95%'%7. Aquestes proves fenotipiques de deteccid de BLEE requereixen un
minim de 24-48 hores des que el producte patologic arriba al laboratori i es fa I'aillament i
cultiu del bacteri, i fins I'obtencié de I'antibiograma. Aquests temps condueixen a un
possible retard en I'inici d’un tractament apropiat. Les tecniques de deteccid molecular de
BLEE a partir de la mostra (PCR i seqienciacid), son una alternativa interessant, pero
tenen costos més elevats i requereixen de personal capacitat i determinades instal-lacions,

els quals no estan disponibles en laboratoris no especialitzats'9819°,

En el nostre cas, la implicacié de I'equip de PROA en el diagnostic de les infeccions per
E.coli BLEE, s’ha centrat en fer arribar el resultat positiu de BLEE al clinic responsable amb
la major rapidesa possible. El circuit seguit consisteix en la que informacié d’un cultiu

positiu per E.coli BLEE per part del microbidleg és remesa al clinic especialista en malalties
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infeccioses i a la infermera responsable del control d’infeccions via correu electronic.
L’especialista en malalties infeccioses és I'encarregat de contactar i fer arribar aquesta
informacié al metge responsable un cop revisada la historia. Tot i assumint que aquesta
informacié es fes arribar al metge de forma immediata, un cop obtingut el cultiu positiu,
aquesta no estara disponible fins un minim de 48-72 hores. Aquest lapse de temps fa que,

inevitablement, no puguem parlar d’una optimitzacio rapida a l'inici del tractament.

A aquest respecte, existeixen estudis que investiguen tests de deteccié rapida per
identificar de forma precog¢ els microorganismes productors de BLEE, els quals podrien
resultar Utils per orientar el tractament de primera linia inicial. Nordmann i col.!1°
proposen un nou test (ESBL NDP test) basat en una técnica dissenyada per identificar la
hidrolisi de I'anell beta-lactamic d’una cefalosporina (cefotaxima) que és inhibida amb
I’addicié de tazobactam. La sensibilitat i especificitat de la técnica foren del 92.6% i 100%,
respectivament, essent la sensibilitat per CTX-M del 100% (alguns casos de
microorganimes productors de BLEE sensibles a cefotaxima no es detectaven). Els
resultats del ESBL NDP test s’obtenen en menys d’una hora. Un estudi posteriort!?,
aplicava aquesta tecnica directament a partir d’'una mostra d’orina, amb una sensibilitat i
especificitat del 98 i 99,8%, respectivament, i un temps mig d’obtencié dels resultats de 15
minuts. Aquesta tecnica, facil i poc costosa, podria ser una eina util a implementar als
hospitals en els proxims anys, contribuint a una adequacié rapida del tractament en cas de

positivitat i una possible reduccio en I’Us dels carbapenems innecessaris.
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L’espectrometria de masses amb MALDI-TOF esta tenint una important aplicacio en els
darrers anys per la identificacid de bacteris i fongs als laboratoris de microbiologia en
hospitals terciaris, i comenca a utilitzar-se cada cop més pels seus beneficis en relacio al
diagnostic rapid i pels aspectes econdmics que implica. L'oferta que ens pot aportar
aquesta tecnica seria optima si ens permetés coneixer al mateix tems la sensibilitat als
antimicrobians dels microorganismes que identifica. En aquest sentit ja es disposa
d’estudis que han desenvolupat métodes per detectar diferents antibiotics i els seus
productes de degradacié després de la hidrolisi per beta-lactamases d’enterobacteris. El
grup de Sparbier i col.}*? va aconseguir identificar diferents tipus de beta-lactamases (BLEE
i KPC), utilitzant diferents inhibidors com sén d’acid clavulanic, tazobactam i acid
aminofenilboronic. Un estudi de Clerc O i col. realitzat posteriorment!!®* demostrava un
impacte positiu en el maneig antibiotic d’infeccions bacteriemiques per gramnegatius en
les quals s’havia realitzat la identificacié dels mateixos mitjancant MALDI-TOF. En aquest
estudi s’indicava un tractament empiric amb cefalosporines de tercera generacié quan es
descartava la produccié de beta-lactamasa tipus AmpC. L'Us d’aquesta técnica ha

demostrat ser cost-efectiu i estalviar en consum de recursos sanitaris!4.

Una nova tecnica diagnostica comercialitzada recentment és el sistema Accelerate
Pheno™. Aquest es un sistema que utilitza una tecnologia d’hibridacié fluorescent
automatitzada in situ amb una analisi de morfocinética cel-lular proporcionant una rapida
identificacio d’especie (entorn a 90 minuts) i susceptibilitat als antimicrobians

(aproximadament 7 hores) a partir d’'una mostra d’hemocultiu positiu. Es tracta d’una
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tecnica facil d’utilitzar i que no requereix coneixement técnic especific i menys de 5
minuts de manipulaci6!'®. Diferents estudis han demostrat la seva utilitat en infeccions
per gramnegatius, amb una reduccié significativa del temps fins la identificacié i I'obtencid
de la sensibilitat als diferents antibiogrames en infeccions bacteriemiques per aquests
microorganimes!'®118 Aquestes técniques podrien tenir un impacte positiu tant el maneig
i els resultats clinics de les infeccions urinaries per E.coli BLEE, aixi com suposar un estalvi

economic a llarg termini.

5.3.3 Optimitzacio del tractament

Quan parlem sobre adequacié i optimitzacié del tractament, no només ens referim a
I"'administracié d’un antibiotic correcte (apropiat) segons les dades de I'antibiograma, siné
també a I'administracié d’'una dosi optima i I'Gs de la via adequada, per assegurar una

correcta penetracié al lloc de la infeccié.

L'optimitzacié del tractament ha de passar per diferents estratégies, entre les quals s’ha
de considerar els ajustos de dosi per insuficiencia renal o hepatica, per interaccions
medicamentoses, el canvi de molécula per ajustar segons I'antibiograma, el
desglaonament, la terapia seqiiencial des de la via intravenosa a la via oral, i inclus la

retirada del tractament quan la durada ha estat suficient o aquest no esta indicat.

5.3.3.1 Desglaonament terapeutic
Els antibiogrames s’han d’utilitzar com a eina uatil per optimitzar I'ds dels antibiotics i

ajustar a I'espectre més reduit possible que permeti la sensibilitat obtinguda, evitant aixi
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un excés en el consum d’antimicrobians i com a estratégia preventiva per I'aparicié de

resisténcies.

Tot i que no existeix unanimitat per definir el terme desglaonament terapéutic, aquest
sempre es descriu com una reduccid en |'espectre dels antimicrobians. Basant-nos en una
revisio sistematica realitzada al 20157°, al present treball es va definir desglaonament com
una reduccié o simplificacid de I'espectre d’antibiotics respecte del tractament empiric a
un tractament Unic i dirigit per antibiograma amb el seglient ordre: meropenem o

imipenem > P/T o ertapenem > A/C o cotrimoxazol o ciprofloxacina o fosfomicina.

A la nostra cohort de pacients es va realitzar un major nombre de desglaonaments en els
casos en els quals hi havia una recomanacié especifica per fer-ho que en els que no la hi
havia. Es va objectivar un taxa similar de curacio clinica entre els grups de desglaonament i
no desglaonament, i la durada del carbapenem era menor quan es desglaonava. Aquests
resultats concorden amb els d’un estudi publicat al 2014 per Lew KY i col. en pacients en
els quals el desglaonament terapéutic es feia des d’un carbapenem en un entorn endéemic
de BLEE (majoritariament infeccions urinaries). Aquest estudi demostra una taxa similar

de curacié clinica amb escassos efectes adversos i una baixa incidéncia de resisténcies®®.

5.3.3.2 Terapia sequencial
La terapia sequencial o pas de tractament via intravenosa a tractament per via oral en el
pacient que ha assolit una millora clinica de la infeccid a tractar es comenca a plantejar als

anys 80, sota la terminologia anglesa de ‘switch therapy’!'9'2!, E| concepte actual de
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terapia seqliencial implica que aquesta s’ha de realitzar el més aviat possible, sense que es
vegi compromesa la resposta terapeutica. Aquest tractament no implica que s’hagi
d’utilitzar la formulacié oral de la mateixa molécula utilitzada de forma intravenosa, pot
ser que no existeixi la mateixa i llavors es busqui un antimicrobia d’espectre semblant o
inclis que el moment de la terapia seqlencial s’aprofiti per realitzar una desglaonament
terapeutic. Idealment, les opcions terapéutiques en la terapia seqiiencial haurien de tenir
les seglients caracteristiques: espectre antimicrobia semblant a la molécula iv, bona
disponibilitat, farmacocinéetica que permeti una administracié oral cada 12 o 24 hores,
bona tolerancia (especialment gastrointestinal), baix potencial per seleccionar resistencies
i costos relativament barats!?2. La bona disponibilitat en orina de molts antibiotics ha
condicionat que la terapia seqlencial s’hagi utilitzat de forma generalitzada en les

infeccions urinaries'?3124,

La terapia sequliencial ha demostrat reduir els costos dels tractaments antimicrobians, els
efectes secundaris i les complicacions de la terapia parenteral, aixi com una reduccid en
els dies d’estada hospitalaria sense comprometre [|'efectivitat del tractament en
questid!?®. Diferents estudis han mostrat que el pas precog a via oral és igual d’efectiu en
el tractament de pielonefritis agudes amb escassos efectes adversos'?3126, Al present
estudi s’observa una reduccid significativa en la terapia intravenosa i els dies d’estada
hospitalaria quan els pacients passaven de tractament iv a oral, amb una taxa similar de
curacié clinica. El canvi a tractament oral es realitzava més freqglientment quan hi havia

una recomanacio especifica per part de I'equip de PROA que quan no la hi havia.
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Un treball recent realitzat als Paisos Baixos'?’, estudiava un algoritme de decisié com a
model predictor pel pas d’antibiotic intravends a oral basat en dades cliniques, tipus
d’infeccid i alternatives orals. En aquest model es generava una alerta quan es complien
els criteris establerts, remetent-se els casos amb criteris de pas a via oral a I'especialista
en malalties infeccioses, el qual avaluava cada cas i contactava el metge responsable del
pacient en qliestié. Aquest sistema va demostrar ser efectiu en ajudar els equips de PROA
amb la seleccié de candidats pel pas a via oral, tot i que hauria d’avaluar-se’n la seva

utilitat en entorns diferents on no existeixi el mateix suport a la prescripcié.

Al segon estudi del present treball, malgrat haver-se observat un major nombre de
desglaonaments i passos a via oral en els casos d’intervencid, no es va poder demostrar
una reduccio en I’Gs de carbapenems o durada de I'estada hospitalaria de forma global en

el grup intervingut.

5.3.3.3 Adequacio del tractament
Els canvis en |'epidemiologia de les BLEE i, sobretot, la rapida disseminacié d’E.coli
productor d’enzims de la familia CTX-M com a causa d’infeccions comunitaries i
nosocomials, obliga a revisar les pautes de tractaments emprats en les infeccions
causades per aquests microorganismes. Sovint els carbapenems sén el pilar del
tractament en infeccions greus, pero donat el risc que pot comportar I'augment en el
consum dels mateixos, pel seu impacte tant ecologic com economic, és imprescindible

seleccionar adequadament els pacients en els quals sigui necessari utilitzar-los, establir
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mecanismes de control per garantir-ne un Us adequat i valorar estratégies per evitar-ne la

seva sobre-utilitzacig!?8.

Un estudi recent realitzat a Catalunya pel programa VINCat (sistema de vigilancia de les
infeccions nosocomials) demostrava un considerable increment en I'Gs dels carbapenem:s.
Es tracta d’un estudi retrospectiu, longitudinal i descriptiu, que analitzava I'Gs dels
carbapenems entre 2008 i 2015 en 58 hospitals afiliats al programa VINCat, el qual fou
calculat en dosis diaries definides (DDD)/100 pacients-dia. Es van incloure un total de 631
pacients, i es va observar un increment del 88.43% en |'Us dels carbapenems, els quals es
va veure que es prescrivien de forma empirica en un 76.2% i, principalment, en infeccions

urinaries i intraabdominals?°.

Tot i que algunes estrategies dels PROA en entorns amb una elevada prevalenca de BLEE,
promouen l'estalvi de I'Us d’aquests antibiotics, aquesta estratégia pot resultar

controvertida quan la taxa de resisténcia a altres antibiotics és elevada’?.

Aixi doncs, resulta imprescindible la revisié de la microbiologia local en cada ambit per tal
de poder elaborar unes guies de tractament adequades a la mateixa, i de les quals

dependra un us optim dels antimicrobians.

En el cas que ens ocupa, al segon estudi d’aquest treball, es va administrar un carbapenem

de forma empirica en un 20% dels casos, la major part dels quals tenien una infeccid
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parenquimatosa (88%) i un ter¢ dels mateixos presentaven bacteriemia. Dels pacients que
van rebre un carbapenem empiric, un 48% havia tingut un urinocultiu positiu per E.coli
BLEE en els tres mesos previs, i la gran majoria eren d’adquisicié nosocomial o relacionada
amb I'assisténcia sanitaria (92%, P<0.001). En 192 casos (86%) existia una alternativa al
carbapenem pel tractament dirigit. Si ens fixem en el perfil de sensibilitats dels aillats, cal
destacar que un 82% eren sensibles o tenien una sensibilitat intermitja a A/Ci el 93% eren
sensibles o tenien sensibilitat intermitja a P/T (Veure annex 1). D’aquestes, foren
tractades amb els esmentats antibiotics només el 43% i el 7%, respectivament. Amb
aquestes dades, podem afirmar que l'optimitzacié del tractament en aquest sentit és
clarament millorable, i que al marge de conformar-nos amb un tractament apropiat
segons |'antibiograma, el paper del PROA ha de ser també prioritzar les millors opcions de
tractament, amb menor impacte ecologic i que resultin alhora cost-efectives. En aquest
sentit, a continuacid és fara una revisid de les possibles alternatives als carbapenems, a
tenir present en base al perfil del pacient i la sindrome clinica a tractar.
5.3.3.3.1 ALTERNATIVES AL CARBAPENEM

Actualment els carbapenems es consideren el tractament d’eleccié en infeccions greus per
enterobacteris productors de BLEE, amb la potencial excepcido dels beta-lactamics

associats a inhibidors de beta-lactamases?3°.

Una metanalisi que incloia 21 estudis observacionals publicats fins el gener de 2012 en
infeccions bacteriemiques per enterobacteris productors de BLEE concloia que els

carbapenems s’associaven amb una menor mortalitat que altres antibiotics diferents de
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BLIBL, tant en tractament empiric com definitiu, pero les diferencies no foren significatives
quan es feia la comparacid amb BLIBL®™!. Una metanalisi posterior que analitzava
I'impacte de I'Us de BLIBL intravenosos en aquest tipus d’infeccions, comparat amb un
carbapenem, concloia igualment que no existien diferéncies en termes de mortalitat?32,
Tanmateix, existeixen pocs estudis prospectius i aleatoritzats que comparin un

carbapenem front altres beta-lactamicst33134135,

5.3.3.3.2 BETA-LACTAMICS

Beta-lactamics amb inhibidors de beta-lactamases:

En base a diferents estudis, s’han proposat beta-lactamics amb inhibidors de beta-
lactamases (BLIBL) com Piperacil-lina/Tazobactam (P/T), com a alternativa recomanada als
carbapenems per tractar infeccions produides per enterobacteris productors de BLEE,
sense objectivar-se un increment en les resisténcies als mateixos®”136-138 S’ha de tenir
present que, tot i que els enterobacteris productors de BLEE generalment sén inhibits pel
tazobactam, sovint aquests bacteris compten amb altres mecanismes de resisténcia com

les beta-lactamases de tipus AmpC, que en poden limitar I'eficacia®®®.

Existeixen models PK/PD que suporten I’Us de dosis elevades de P/T pel tractar infeccions
per E.coli productor de BLEE, perd no aixi per altres enteroabacteris'®. A més, s’ha de
tenir present que els BLIBL poden tenir una eficacia disminuida per enterobacteris
productors de BLEE en preséncia d’una elevada carrega bacteriana, per 'anomenat efecte

inocul, especialment en el cas de P/T*,
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Diferents estudis suggereixen que els BLIBL son segurs i efectius per tractar enterobacteris
productors de BLEE!31:133138,139,142-145 " n estudi realitzat pel grup espanyol de Rodriguez-
Bafio i col.'® concloia que els BLIBL eren equivalents als carbapenems per tractar
infeccions bacteriemiques causades per E.coli productor de BLEE, la major part de les
quals eren d’origen urinari. El mateix grup mostra a la seva cohort de pacients amb
infeccions urinaries bacteriemiques, que tenien la mateixa supervivéncia
independentment de la CMI de P/T, pero 'evolucié era pitjor als casos en els quals la CMI
era > 2 mg/L®. Per avaluar el paper dels BLIBL en les infeccions urinaries bacteriemiques
causades per microorganismes productors de BLEE les dades haurien de provenir
idealment d’assajos clinics. Un recent estudi prospectiu, aleatoritzat i obert, comparava
I"Gs d’ertapenem, P/T i cefepime en el tractament d’infeccions urinaries produides per
E.coli BLEE, demostrant una efectivitat similar d’ertapenem i P/T en termes d’evolucio

clinica, microbiologica i mortalitat!34,

Amb les dades dels estudis préviament exposats, semblaria que la tendéncia actual estaria
encaminada a plantejar I'Gs de BLIBL com alternativa valida als carbapenems en el
tractament de les infeccions per enterobacteris productors de BLEE. Tanmateix, aquesta
tendéncia es veu trasbalsada pels resultats de I'estudi MERINO®33, presentats al congrés
de la Societat Europea de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clinica de 2018 i
recentment publicat a la revista JAMA. Es tracta d’un assaig clinic en el qual es

comparava meropenem amb P/T en infeccions bacteriemiques per E.coli i Klebsiella spp
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resistents a cefalosporines de tercera generacid. Els resultats mostren que quan es
comparava P/T a dosi de 4 g cada 6 hores amb meropenem 1 g cada 8h en les primeres 72
hores des de I'hemocultiu positiu, aquest era inferior en termes de mortalitat, sent la
mateixa de 12.3% i 3.7 %, respectivament (RR 3.4, 95% IC 1.5 a 7.6; P = 0.002). Cal
destacar que en aquest estudi E.coli fou el microorganisme aillat en la major part dels
casos (86.5%) i el focus urinari el més freqiient (60.9%). Tot i que la diferéncia en la
mortalitat era més acusada pels casos de bacteriemia per K.pneumoniae (23% per P/T, 0%
per meropenem), focus d’infeccié diferent de l'urinari (18.8% vs 4.8%) i estat
d’immunosupressio (19.6% vs 2.5%), en les infeccions per E.coli també es va objectivar
una major mortalitat amb P/T (10.6% vs 4.2%), aixi com en el focus urinari (6.3% vs 3.1%),
sense poder-se demostrar la no inferioritat en aquests subgrups. Per tant, aquestes dades
seran especialment rellevants a I’'hora de la presa de decisions amb I'Us d’aquests
antibiotics.

Tot i I'impacte i la rellevancia que han tingut els resultats de I'esmentat estudi, una
metanalisi també publicada recentment, on s’avaluaven la mortalitat als 30 dies en
pacients amb infeccions bacteriemiques per enterobacteris productors de BLEE tractats
amb BLIBL o carbapenems, suggereix que no existeixen diferéncies en termes de
mortalitat en aquests grups (incloent-hi P/T), tant en tractaments empirics com
definitius'32. De fet, en el subgrup de tractament definitiu, es va objectivar una menor
mortalitat en el grup de BLIBL, pero aquesta diferéncia no va resultar estadisticament
significativa. Analitzant de forma separada P/T de la resta de BLIBL, en aquest subgrup

tampoc no es va objectivar una diferéncia quant a mortalitat respecte dels carbapenems
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en tractaments empirics ni definitius. Un subgrup de tres estudis que reportaven la
mortalitat basada en la CMI de P/T, mostrava que una CMI > 1/4 g/l pero < 4/4 pg/l
s’associava amb una mortalitat superior comparat amb I'Gs de cabapenem, tot i que

aquesta diferéncia no fou significativa.

Amb les dades préeviament exposades dels diferents estudis, es podria concloure que I'is
de BLIBL en pacients amb infeccions urinaries per E.coli BLEE pot ser una alternativa valida
en els casos d’infeccions no complicades. Tanmateix, s’hauria de tenir present la CMI als
mateixos de cara a la presa de decisions, a I’espera de disposar de més estudis que ajudin
a dissipar els dubtes en aquest aspecte. En cas d’infeccions urinaries complicades i/o
greus, en base als resultats de I'estudi MERINO, s’haura de tenir més cura amb I'Gs dels

BLIBL, que hauria de ser sempre supervisat i seguit per part d’'un equip de PROA.

Donat que a la nostra cohort de pacients estudiats es va utilitzar A/Ci P/T en el 43% i el
7%, respectivament, dels casos en els quals es podria haver utilitzat en base a
I'antibiograma (Veure tractaments prescrits, annex 4), tenint present els resultats dels
estudis préviament esmentats i considerant adequat I'Gs de BLIBL en infeccions urinaries
no complicades per E.coli BLEE, les possibilitats d’optimitzar els tractaments i estalviar en
carbapenems serien clarament millorables. En aquest sentit, de cara al futur s’hauria de
plantejar la prioritzacié en I'Us de P/T i, potser també d’A/C front als carbapenems en les

infeccions urinaries per enterobacteris productors de BLEE sense risc de complicacions.
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Cefalosporines:

-Cefamicines

Dins del grup de les cefalosporines, les cefamicines sén estructuralment més estables a la
hidrolisi per BLEE, i mostren un 90% d’efectivitat front enterobacteris productors de BLEE
derivats de TEP, SHV i CTX-M. Tanmateix, no es recomanen pel risc de desenvolupar altres
mecanismes de resistencia, com la pérdua de les porines Omp F i OmpC i 'emergéncia
d’una cefalosporinases de classe C (AmpC) que sén enzims mediats per plasmids i
filogenéticament diferents de les BLEE'’. Per aquest motiu, la literatura referent al
tractament amb cefamicines d’infeccions produides per bacteris productors de BLEE és
escassa. Malgrat aquesta situacid, seria interessant explorar el veritable paper de
d’aquestes en el tractament de les ITU ja que, en aquestes infeccions, podrien no
desenvolupar-se els mecanismes de resistencia esmentats previament.

Existeixen dos estudis observacionals realitzats pel mateix grup en infeccions
bacteriemiques per enterobacteris productors de BLEE tractades amb flomoxef comparat
amb carbapenem amb resultats contradictoris*®!4°, Un altre petit estudi amb una cohort
retrospectiva mostra una eficacia similar de cefmetazol i carbapenems en pielonefritis per
enterobacteris productors de BLEE'*C. Entre els estudis realitzats amb cefoxitina, es
disposa d’un estudi retrospectiu que comparava tres grups de pacients amb infeccions
urinaries per enterobacteris productors de BLEE: un primer grup on s'utilitzava
carbapenem durant tot I'episodi, un segon grup en el qual es desglaonava de carbapenem
a cefoxitina i un tercer grup que mai havien rebut un carbapenem i s’havien tractat

principalment amb cefoxitina. No van veure diferéncies quant a l'evolucié clinica o
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microbiologica. Cal destacar que tots els episodis amb bacteriemia havien rebut un
carbapenem?®>?, Un altre estudi recent en prostatitis demostrava resultats satisfactoris de
I’Gs de cefoxitina administrada en perfusié continua amb una durada de tractament de 3
setmanes (associada a fosfomicina intravenosa els primers 5 dies) en pacients amb
prostatitis produida per E.coli BLEE resistent a cotrimoxazol i fluoroquinolones*>2.

Donat que les dades de les quals disposem fins ara per I'is de cefamicines en les
infeccions per bacteris productors de BLEE son limitades i basades en estudis
observacionals, no es pot recomanar el seu Us com a alternativa al carbapenem en
infeccions greus i/o diferents del focus urinari, perd podria considerar-se el seu Us en

infeccions urinaries lleus.

-Cefepime

Les cefalosporines s’han associat amb una major mortalitat que els carbapenems en les
infeccions bacteriemiques per enterobacteris productors de BLEE'3!, Tanmateix, la major
part dels estudis realitzats amb cefalosporines no es basaven en els punts de tall
actuals>>1>4, Cefepime és una oximino-cefalosporina amb una estabilitat superior a altres
cefalosporines front la degradacid per beta-lactamases. Els punts de tall actuals per
cefepime sén d’1 pg/mL (EUCAST) i 8 ug/mL (CLSI), deixant un punt de tall pel CLSI en un
rang susceptible per algunes BLEE. Les dades cliniques disponibles sobre cefalosporines
‘actives’ en infeccions greus causades per enterobacteris productors de BLEE soén

limitades, la majoria procedents d’estudis observacionals i sovint contradictories>>-160,
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L’estudi de Seo i col.’34, aleatoritzat i controlat en ITU per E.coli BLEE, on es comparava
I'efectivitat de P/T, ertapenem i cefepime, mostra una taxa de fracassos amb cefepime
clarament superior a les dues altres branques, i per tant no estaria recomanat el seu Us
com alteranativa al carbapenem. Amb aquestes dades, no es pot recomanar |'Us de
cefepime pel tractament d’infeccions produides per enterobacteris productors de BLEE.
En tot cas, podria plantejar-se com a tractament d’infeccions lleus amb CMI fins 8 pug/mL i

preferiblement a dosis elevades i en perfusié continua.

Fosfomicina:

En la nostra cohort es va observar una taxa de resistencia a fosfomicina del 2.8% (no es va
disposar de sensibilitat a fosfomicina a I'antibiograma en un 10%). En 29 dels casos de la
nostra cohort al segon treball (13% dels pacients), es va utilitzar fosfomicina com a
tractament definitiu del episodi (principalment infeccions lleus, i en 4 casos en infeccions
parenquimatoses), dels quals es van curar un 81% (taxa del fracas del 8% en infeccions
lleus, les quals es van donar en homes amb patologia urologica de base i del 50% en
infeccions parenquimatoses, en una dona i un home). Segons les revisions realitzades per
Walker!®! i Falagas'®?, la sensibilitat d’E.coli a fosfomicina oscil-la entre un 83% i un 100%
segons els estudis, entre un 81-100% en casos de BLEE, i essent la mateixa en general
major en soques nosocomials vs comunitaries. Aixdo concorda amb les dades del nostre
estudi (2.8% de resisténcia en les nostres ESBL E.coli), sense diferéncies entre

comunitaries i relacionades amb |’assisténcia sanitaria o nosocomials.

73



Fosfomicina s’ha associat amb el rapid desenvolupament de resisténcies in vitro, pero
aquesta situacié no s’ha correlacionat en la practica clinica'®®. Un treball realitzat per
Nilsson i col.*®* va estudiar el desenvolupament de resisténcies a fosfomicina in vitro en
E.coli, observant que part de les mutacions observades in vitro no es veien en les mostres
cliniques, a més van veure que el creixement era menor en les mostres cliniques resistents
en presencia de fosfomicina. Diferents estudis han demostrat un increment significatiu en
la taxa de resisténcies a fosfomicina en E.coli de mostres d’orinal®>1, perd per altra
banda un metanalisi de Falagas i col. mostrava que no es desenvolupaven resisténcies

després d’una dosi Unica de tractament per cistitis*®’.

L'eficacia de fosfomicina en les ITUs no complicades ha estat ben estudiada i produeix
bones taxes de curacié clinica tant en uropatogens sensibles com resistents!61,162.167 Tot j
que falten estudis que avalen la seva utilitat en ITU complicada, la baixa taxa de
resisténcies en la majoria d’uropatogens, fa pensar que podria ser una bona alternativa de
tractament en ITUs complicades, incloent les degudes a uropatogens multiresistents.

Un estudi retrospectiu realitzat per Veve i col.}?® comparava I'Gs de fosfomicina en la
practica clinica habitual, com a opcié de desglaonament en infeccions urinaries per
bacteris productors de BLEE (principalment E.coli) en comparacio amb ertapenem
intravends en régim extrahospitalari. Aquest estudi, en el qual es van incloure 89 pacients
en cada branca mostrava que els casos en els quals es va passar a fosfomicina oral per
completar el tractament, aquesta estrategia no fou inferior a ertapenem, i per tant,

suggereix que fosfomicina podria ser una alternativa al carbapenem valida en aquests
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tipus d’infeccions. Tanmateix, aquest estudi no esta exempt de limitacions, i s’hauria de

disposar d’estudis prospectius i aleatoritzats per tal de validar aquesta hipotesi.

Existeix un assaig clinic en marxa que planteja la no inferioritat de fosfomicina intravenosa
comparada amb meropenem en infeccions urinaries per E.coli BLEE. L'objectiu d’aquest
estudi és demostrar la no-inferioritat clinica de fosfomicina en comparacié amb
meropenem en el tractament infeccions urinaries bacteriemiques per E.coli BLEE. Es tracta
d’un assaig clinic de fase lll, aleatoritzat i controlat, en el qual es compara I'administracio
de fosfomicina intravenosa a dosi de 4 g/6h i meropenem 1g / 8h com a terapia dirigida,
estant permes el pas a via oral després de 5 dies en ambdues branques, en base a opcions
predeterminades i segons antibiograma'®®. Aquest estudi resulta molt interessant, ja que
pot fer replantejar I'Us d’un antibiotic antic i de molt baix cost, com a alternativa als

carbapenems en infeccions urinaries.

Nitrofurantoina:

Nitrofurantoina és un agent de primera linia en el tractament d’ITU no complicades!®®. No
s’utilitza en ITU complicada per la seva mala difusié a sang i teixits. Actualment la taxa de
resisténcies a nitrofurantoina és molt baixa, inclis en E.coli multiresistents i la taxa de
curacié és comparable a la de fosfomicina o cotrimoxazol per ITUs no complicades®®. En
aquest cas no disposem de la taxa de resistencies a nitrofurantoina en els pacients del
nostre estudi. Aquesta es va utilitzar només en 5 pacients amb infeccions no

parenquimatoses i va haver-hi fracas clinic en només un cas (dona amb ITUs de repeticid).
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Un assaig clinic recentment publicat per Huttner A i col.'’® demostrava uns millors
resultats clinics i microbiologics amb I'ds de nitrofurantoina pel tractament de cistitis en
dones quan aquest es comparava amb fosfomicina. Es tracta d’un assaig clinic aleatoritzat
i multinacional, en el qual es van incloure 513 dones amb cistitis no complicada,
aleatoritzades amb una ratio de 1:1 a rebre nitrofurantoina oral 100 mg 3 cops al dia
durant 5 dies o una dosi Unica de 3 g de fosfomicina, on I'objectiu primari de I'estudi era
avaluar la resposta clinica als 28 dies d’haver completat el tractament. Es va objectivar una
curacié clinica del 70% en la branca de nitrofurantoina comparat amb 58% en la de
fosfomicina (p=0.004), aixi com una taxa d’eradicacid microbiologica del 74% i 63%,

respectivament (p=0.04).

Tot i la limitada utilitat de nitrofurantoina en ITUs complicades i tractaments prolongats,
s’hauria de tenir més present el seu Us potencial en ITUs no complicades per
microorganismes multiresistents. Cal destacar que recentment s’han establert noves
restriccions d’us d’aquest farmac en relacié a la notificacié de reaccions adverses greus
(pulmonars i hepatiques) en tractaments profilactics prolongats o intermitents de mesos
de durada, motiu pel qual s’ha actualitzat la fitxa técnica i el prospecte d’aquest farmac, el

qual queda limitat a I’Us en cistitis agudes durant un maxim de 7 dies?’%.

Fluoroguinolones:

La resistencia a fluoroquinolones és molt freqiient en els microorganismes productors de

BLEE, perdo no n’és universal. A la nostra cohort de pacients es va objectivar una
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resisténcia global a ciprofloxacina del 89% (Veure annex 1). Es va utilitzar ciprofloxacina
com a tractament definitiu en dos pacients, dels quals una dona amb una pielonefritis i un

home amb un xoc séptic i bacteriémia, objectivant-se curacid clinica en ambdds casos.

Un estudi realitzat a Italia entre 1999 i 2004 en pacients amb bacteriemia per
enterobacteris productors de BLEE en el qual es valorava la importancia del tractament
antibiotic inicial adequat com a predictor de mortalitat®®, mostrava que entre els pacients
gue havien rebut un tractament antibiotic inicial adequat, la mortalitat als 21 dies era 4
cops superior en els quals aquest tractament havia estat una fluoroquinolona (P<0.001).
Tanmateix, en aquest treball no s’especifica el microorganisme en aquest subgrup de
pacients ni el focus clinic. Cal destacar que els pacients tractats amb fluoroquinolones que
van morir tenien un microorganisme amb una CIM entre 0.5i 1 pg/mL.

Un estudi multinacional posterior realitzat per I'equip de Rodriguez-Bafio i col.**3 a partir
de la cohort INCREMENT (cohort internacional retrospectiva de pacients amb bacteriémia
per enterobacteris productors de BLEE o carbapenemases identificades entre 2004 i 2013;
ClinicalTrials.gov identification no. NCT01764490'7?) on s’analitzava una cohort de
pacients amb bacteriemia per enterobacteris productors de BLEE entre 2004 i 2013, va
objectivar una taxa de mortalitat del 10.5% en pacients que foren tractats amb una
guinolona activa segons els punts de tall del CLSI. Tanmateix, no s’especifica per focus ni

tipus de microorganisme (dades extretes del XXIl Congrés Nacional SEIMC 2018).

Tot i que no existeixen estudis aleatoritzats que comparin especificament I'Us de
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fluoroquinolones amb altres antibiotics en infeccions urinaries per E.coli BLEE, les
fluoroquinolones es poden considerar un tractament adequat en soques sensibles i

infeccions no complicades del tracte urinari.

Cotrimoxazol:

Cotrimoxazol és un important agent de primera linia per al tractament d’ITUs no
complicades. Tanmateix diferents estudis han demostrat un increment en les resistencies
al mateix en les ultimes décades, arribant fins un 36%, i entre un 60% i un 77% en
microorganismes multiresistents segons els estudis®. En relacié a E.coli BLEE, un estudi de
Hirsch i col.'’3, realitzat a Boston entre 2013 i 2014, avaluava la sensibilitat de
gramnegatius multiresistents d’origen urinari (un ter¢ productors de BLEE, dels quals la
majoria E.coli), va mostrar una resisténcia a cotrimoxazol del 57%. Un estudi espanyol
retrospectiu, realitzat entre 2013 i 2015, que analitzava el perfil de sensibilitat
d’enterobacteris uropatogens productors de BLEE, mostrava una taxa de resisténcia
d’E.coli BLEE a cotrimoxazol del 71% front un 29 % en E.coli no BLEE, sense diferencies
entre pacients hospitalitzats i no hospitalitzats'’. Un altre estudi que estudiava les
poblacions d’E.coli en infeccions urinaries d’adquisicid comunitaria, mostrava una
resisténcia a cotrimoxazol superior al 65% en el cas d’E.coli productor de BLEE">.
Aquestes dades sén similars a la taxa de resistencies observada en els nostres pacients,
qgue fou en global d’'un 68% (antibiograma disponible per cotrimoxazol en 96%). Es va
utilitzar cotrimoxazol com a tractament definitiu en 18 pacients (8%), principalment amb

infeccions parenquimatoses, entre els quals només va haver-hi un fracas clinic en un
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pacient home amb manipulacié urologica previa i infeccions urinaries de repeticié. En base
a les dades préviament exposades i a la literatura existent, es pot considerar que
cotrimoxazol hauria de ser una terapia a tenir present com a tractament dirigit alternatiu

als carbapenems.

Aminoglucosids:

Els aminoglucosids sén una bona alternativa per tractar infeccions per soques productores
de BLEE, sempre que aquestes en siguin susceptibles. Tanmateix, sovint aquests
microorganismes mostren resisténcia creuada tant a beta-lactamics com
aminoglucosids'’®, essent I'amikacina en general la més activa de la familial”’ i
gentamicina, pel contrari, la menys actival’#’°. Un estudi realitzat a partir de la cohort
INCREMENT on es comparava el tractament empiric amb altres antibiotics diferents de
beta-lactamics amb inhibidors de beta-lactamases, entre els quals 41 aminoglucosids, no

va objectivar diferéencies en ambdds grups en termes de mortalitat, curacidé o estada

hospitalaria®e®,

En el nostre cas, es va objectivar una sensibilitat a gentamicina entorn al 60%, no estant
testada I'amikacina en la major part dels casos. Tanmateix, s’ha de tenir present la
potencial nefrotoxicitat d’aquests farmacs com a factor limitant per al seu Us, ja que
segons el context i la patologia de base del pacient, podrien estar sovint no indicats com a

tractament d’eleccio.
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Colistina:

Les polimixines son una familia d’antibiotics recentment rescatada pel seu Us en
tractament d’infeccions per microorganismes gramnegatius = multiresistents.
Comercialitzades en la decada dels anys cinquanta i seixanta, caigueren posteriorment en
desus degut a la seva toxicitat i a I"aparicié de nous antibiotics amb espectre similar!8-182,
Actualment existeix una baixa taxa global de resisténcia a colistina en enterobacteris,
observant-se un lleu increment de la mateixa en microorganismes productors de
carbapenemases®®3. Tot i que el seu principal inconvenient seria la nefrotoxicitat i la
neurotoxicitat, aquestes semblarien tenir una incidencia menor que la previament
reportada en estudis antics, aixi com ser generalment revertida amb la retirada del
tractament!®18 per monitoritzar la potencial nefrotoxicitat de colistina, estudis recents
realitzats a I’'Hospital del Mar de Barcelona'®'%, suggereixen la monitoritzacié de nivells
plasmatics de colistina i n’estableixen un punt de tall en 2.42 mg/l. Tanmateix, aquesta
técnica encara no esta disponible a la major part centres. El mateix grup estudia
I’eliminacié urinaria de colistina i colistimetat després de la seva administracié intravenosa
en 12 pacients amb infeccions per microorganismes gramnegatius multiresistents,
demostrant una rapida excrecid urinaria en les primeres 6h després de I'administracid
intravenosa. Es va observar nefrotoxicitat al final del tractament en 3 casos, en els quals
les concentracions de colistina a plasma eren inferiors al punt de tall predictor de
nefrotoxicitat proposat, a més d’haver rebut altres farmacs nefrotoxics concomitants en
els tres casos. Per tant, es conclou que falten dades per avaluar la influéncia real dels

nivells de colistina en orina en la incidéncia de nefrotoxicitat i que aquesta s’haura
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d’avaluar en estudis més extensos.

Colistina pot ser una eina util en el tractament d’infeccions urinaries per E.coli BLEE, amb
la potencial nefrotoxicitat com a principal limitacié, havent de monitoritzar-se la funcid
renal durant el tractament, principalment en pacients greus i/o amb Us concomitant
d’altres nefrotoxics. A més, tot i el punt de tall establert en <2 mg/L en el cas
d’enterobacteris segons EUCAST®3 no queda clar si aquest podria establir-se en un punt

inferior ni quina seria la dosi adequada en el tractament d’infeccions urinaries*®”’.

Tigeciclina:

Tigeciclina no es veu afectada per mecanismes de resisténcia que afecten altres families
d’antibiotics, com la produccié de BLEE, i en enterobacteris la resisténcia a la mateixa s’ha
atribuit a bombes d’expulsié de farmacs'®. Aquest farmac ha demostrat tenir bona
activitat in vitro front soques productores de BLEE'®®, Tanmateix, el seu Us en infeccions
urinaries és limitat, pel fet que només el 15-22% de la tigeciclina administrada es troba en
forma activa a I'orina, essent probable que no s’aconsegueixin concentracions superiors a

les CMI en el cas d’alguns microorganismes.

Existeixen diferents casos reportats a la literatura d’infeccions urinaries per E.coli BLEE,
amb diagnostic de prostatitis i escasses opcions terapeutiques, en els quals es va optar pel
tractament amb tigeciclina 100 mg inicial seguit de 50 mg cada 12 hores, objectivant-se

correcta evolucid clinica, no aixi microbiologica, amb persistencia del microorganisme a
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orina, considerant-se la mateixa com a bacteritria asimptomatica®®1°1,

Tot i poder considerar-se’n una opcid en els casos que no es disposi d’altres alternatives

terapeutiques, tigeciclina no seria una bona opcié com a alternativa al carbapanem, i, en

el cas d’utilitzar-se, s’hauria de plantejar I’'iis de dosis superiors a les habituals!®?.

Nous antibiotics:

La FDA ha aprovat recentment dos nous beta-lactamics associats a inhibidors de beta-
lactamases, ceftolozano / tazobactam i ceftazidima / avibactam, pel tractament
d’infeccions urinaries complicades i infeccions intraabdominals complicades. Ambdos
agents tenen activitat in vitro front enterobacteris productors de BLEE. Una analisi de 3
assajos clinics en fase Il que utilitzaven ceftolozano / tazobactam en el tractament
d’infeccions urinaries complicades, demostraren una elevada taxa de curacié en les
infeccions produides per enterobacteris productors de BLEE'®3, Una metanalisi i revisié
sistematica recent que avaluava I'eficacia i seguretat de ceftazidima / avibactam pel
tractament d’infeccions en un entorn amb una taxa d’enterobacteris productors de
BLEE entorn al 25%, demostrava no ser inferior als comparadors (principalment
carbapenems) quant a taxa de mortalitat i evolucid clinica, principalment quan es
tractava del focus urinari®®. Aquestes son interessants opcions que s’inclouran en un
futur immediat a I'arsenal terapeutic front a enterobacteris productors de BLEE per

aconseguir un estalvi en I’Us de carbapenems.
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Temocil-lina és una penicil-lina resistent a beta-lactamases, activa front enterobacteris.
Un estudi realitzat per Balakrishnan i col.’®> en el qual s’analitzaven de forma
retrospectiva casos d’infeccions urinaries, bacteriéemies i pneumonies tractats amb
temocil-lina. En aquest estudi s’incloien 53 pacients amb infecciéd per enterobacteris
productors de BLEE o AmpC, en els quals es van objectivar taxes similars de curacio
clinica i microbiologica. Tanmateix, no es disposen d’estudis on es compara aquest amb
altres antibiotics. Timocil-lina sembla que sera una alternativa prometedora pel
tractament de les infeccions que ens ocupen, tot i que encara es troba només

disponible al Regne Unit i Belgica.

5.3.3.3.3 DURADA DEL TRACTAMENT
Al nostre estudi les durades de tractament foren semblants hi hagués o no recomanacio
per part de I'equip de PROA. Si analitzem les infeccions parenquimatoses (118 casos),
observem que quan la durada del tractament era igual o inferior a 7 dies hi havia més
fracas clinic amb una diferéncia estadisticament significativa (22% vs. 5%; p = 0.03), que es
manté tot i excloure’n els casos de prostatitis (N=10) que precisen d’un tractament més
perllongat. La major part havien estat tractades amb un beta-lactamic (80%). No s’ha
pogut fer una valoraciéd en concret de I'Gs de les quinolones, donat que només dos
d’aquests casos foren tractat amb ciprofloxacina, i els dos amb una durada superior a 7
dies (un xoc septic en un home de 78 anys i una pielonefritis en una dona de 38, cap dels
dos va rebre una recomanacié per part de I'equip de PROA). Tot i que aquests resultats

anirien a favor de realitzar tractament més enlla dels 7 dies en les infeccions
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parenquimatoses, la heterogeneitat de la mostra no permet extreure’n conclusions.

Tot i que les guies cliniques internacionals recomanen una durada de tractament de la
pielonefritis de 7 dies per quinolones, 10-14 dies per beta-lactamics i 14 dies per
cotrimoxazol'®®, la tendéncia actual va encaminada a disminuir les durades de tractament
antibiotic, per tal d’evitar les conseqiiéncies d’uns tractament perllongats innecessaris,
com pot ser I'impacte ecologic que un excessiu Us dels antibiotics pot tenir, aixi com els
possibles efectes adversos que pot causar i 'impacte en el consum de recursos sanitaris i
costos dels mateixos. Una revisié sistematica publicada al 2013 per Eliakim-Raz N i col. que
incloia 8 assajos clinics aleatoritzats demostrava que una durada de 7 dies de tractament
antibiotic en pielonefritis no era inferior a tractaments més llargs en termes de curacié
clinica, inclis en les infeccions bacteriemiques a excepcid del casos amb anomalies

urogenitalst®®,

5.3.3.3.4 RETIRADA DEL TRACTAMENT
Al marge dels tractaments apropiats i/o adequats, un altre punt interessant a tractar és si
s’utilitzen massa antibidtics en general i, per tant, si s’esta sobretractant els nostres
pacients. En aquest sentit, una important mesura de PROA a realitzar és la retirada
d’antibiodtics considerats innecessaris, per no objectivar-se clara infecci6 o bé, per
considerar-se el temps de tractament realitzat suficient per la infeccié a tractar. Un recent

estudi quasi-experimental que avaluava I'impacte d’'un PROA en la millora del maneig de
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les ITU, mostra una millora en el nombre de discontinuacions, la durada del tractament i
I'adherencia a les guies locals. No va haver-hi diferencies quant a desglaonament, terapia
sequencial, reingressos, estada hospitalaria ni costos’. En el nostre cas es va retirar
només un tractament antibiotic i el motiu de la retirada fou que es considerava que la

durada del tractament havia estat suficient en el moment de la valoracid.

Per altra part, cal destacar que al nostre estudi es va objectivar un petit percentatge de
tractaments inapropiats, és a dir, de pacients que no es van tractar correctament segons
antibiograma (19 casos, 8%) i dels quals un 67% es curaven. Es remarcable que cap d’ells
havia estat valorat per I'equip de PROA. D’aquests casos, s’objectiva fracas clinic en 6 (2
orquitis, 1 prostatitis, 1 urosepsi i 2 cistitis) i en 7 casos es desconeix I'evolucié clinica per
pérdua en el seguiment. La resta van curar sense tractament adequat: 1 cas d’urosepsi i 5
pielonefritis (les pielonefritis foren tractades amb cefalosporines de tercera generacié i la

urosepsi amb A/C). Cap d’ells va cursar amb bacteriémia documentada.

La revisid i estudi d’aquestes dades, ens porten a la conclusi6 de que els resultats
d’antibiograma potser no sempre es correlacionen amb el resultat clinic i que les
resisténcies bacterianes poden sobreestimar el risc de fracas terapéutic en les ITU, tal com

mostra un estudi de Vallano i col. realitzat al 20061.

5.3.4 Profilaxi antibiotica en cirurgia

Un altre punt a estudiar és I'impacte de I'Gs profilactic dels antimicrobians quant a costos i

ecologia. En aquest sentit, un estudi prospectiu realitzat després de la introduccié d’un
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nou protocol d’adheréncia a les guies cliniques europees de profilaxi en urologia, aixi com
la realitzaci6 de sessions docents, demostra un descens en |'Us d’antibiotics sense
incrementar les infeccions postoperatories i millora a més les resisténcies i els costos!®8,
Una correcta politica d’antimicrobians hauria d’incloure la revisié i actualitzacié de les
guies locals de profilaxi antibiotica en cirurgia, aixi com un sistema que n’asseguri

I’adheréncia.

5.3.5 Altres estrategies preventives

Les infeccions urinaries de repeticié sén un freqiient motiu de consulta tant en atencid
primaria com a les consultes d’urologia, nefrologia i malalties infeccioses. Es freqiient I’Gs
antibiotics de forma profilactica en aquest tipus d’infeccions i, per tant, també és freqlient
I’aparicié de microorganismes cada cop més resistents als antibiotics prescrits, limitant al
mateix temps les opcions de tractament de les mateixes. En aquest sentit, en els darrers
anys s’han estudiat diferents estratégies de prevencié, amb diferents graus d’efectivitat
guant a la prevencid de recurréncies. Entre aquestes estrategies cal d’estacar |'Us de
nabius en forma de sucs, capsules o comprimits, compostos inhibidors de I'adheréencia
com la D-manosa, els estrogens vaginals com a reconstituents de la flora vaginal en les
dones postmenopausiques i els tractaments amb immunoestimulants orals a partir de
fragments de bacteris morts que estimulen la immunitat innata!®®. Aquest perfil de
pacients, haurien d’identificar-se i derivar-se a consultes especialitzades per tal d’evitar

I’Gs innecessari d’antibiotics i plantejar alternatives individualitzades.

Una altra estrategia emprada encaminada a l'estalvi d’antibiotics és el tractament
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simptomatic amb AINEs en el cas de cistitis no complicada en dones. En aquest sentit,
existeix un assaig clinic aleatoritzat i doble cec publicat al 2010 per Kronenberg A i col.,
gue comparava pacients tractades amb diclofenaco amb pacients tractades amb
norfloxacina empirica. Aquest estudi va mostrar que aquesta estrategia, tot i suposar un
estalvi en I'Gs d’antibiotics, resultava significativament inferior quant a la resolucié de
simptomes, a més de suposar un major risc de desencadenar una pielonefritis?®.
Tanmateix, existeix un altre assaig clinic previ realitzat per Little P i col.?%%, on es comparen
diferents estrategies pel maneig d’aquestes infeccions i el control de simptomes de les
mateixes, entre les quals la prescripcié d’un antibiotic empiric inicial, la presa d’antibiotic
diferida 48 hores, la presa d’antibiotic en base a un score de simptomes, a una tira
reactiva positiva o a un sediment urinari patologic. Aquestes estratégies van mostrar
resultats similars quant al control de simptomes i a més, es conclou, que la presa
d’antibiotic diferida de rescat pot ser una estratéegia util per reduir el consum d’antibiotics.
Amb aquestes dades, i amb la intencié de millorar I'Us racional dels antibiotics en pacients
amb infeccid urinaria, el UK National Institue for Health and Care Excellence (NICE) esta
treballant en una nova guia en la qual, tot i que en la major part de les infeccions urinaries
estaria indicat I’Us d’antibiotics, en determinades circumstancies, principalment en dones
no embarassades i amb infeccions urinaries baixes no complicades, es podria plantejar
tractament simptomatic inicial i abundant hidratacié, comptant amb una estrategia de
rescat basada en antibiotic de rescat a les 48-72 hores, en cas de no haver-se objectivat
una millora clinica?®2. A més, un estudi holandés en el qual es va plantejar a 137 dones

amb cistitis la possibilitat de diferir el tractament antibiotic, mostrava que un terg de les
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mateixes estaven disposades a posposar-lo i realitzar un tractament simptomatic. Després
d’una setmana, de les pacients que posposaven el tractament antibiotic, un 55% no el van
necessitar i, d’aquestes, un 71% havien experimentat millora clinica o curacio, i cap d’elles
va desenvolupar una pielonefritis. Entre les limitacions d’aquest estudi, destaquen que
aquesta actitud envers la no prescripcid d’un antibiotic podria no ser generalitzable a

altres paisos degut a diferéncies culturals?°3,

5.4 Limitacions i futurs estudis

La principal limitaci6 en ambdds treballs realitzats és el caracter retrospectiu dels
mateixos. En el cas del primer estudi (estudi de cohorts retrospectiu) cal destacar que
hauria estat preferible utilitzar una relacié d’emparellament de 1:2 o 1:3, perd no es va
poder obtenir més que 1:1 sota els criteris d’emparellament seleccionats en el periode
d’analisi establert de 3 anys. Quant al segon treball, donada la naturalesa retrospectiva del
mateix i la recol-leccié de dades basada en la revisié de les histories cliniques, no sempre
van estar totes les dades disponibles en les mateixes. Una altra limitacio és la grandaria de
la mostra, que pot resultar insuficient per avaluar el benefici d’'un PROA en un unic estudi.
Addicionalment, la falta de personal dedicat exclusivament a les activitats de PROA
dificulta la optimitzacié del nombre i la qualitat de les intervencions. S’hauria de realitzar
un estudi prospectiu amb uns recursos humans amb més temps de dedicacié a les tasques
de PROA per tal de poder salvar aquestes limitacions. Els costos d'implementacié haurien
de ser compensats llavors per les reduccions en el consum de recursos sanitaris i els

costos dels antimicrobians. La IDSA suggereix que la implementacié dels PROA pot ser
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econdmicament autosuficient>.
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6 CONCLUSIONS

L’objectiu principal: analitzar I'impacte clinic i economic de les infeccions urinaries per
E.coli BLEE (E.coli BLEE vs no BLEE) de casos amb ITU de maneig hospitalari entre els anys

2010i 2013.

1. Els casos d’infeccions urinaries causades per E.coli productor de BLEE tenen una pitjor
evolucié clinica que els controls emparellats produides per E.coli no BLEE

2. Consumeixen més recursos sanitaris, augmentant els costos derivats dels mateixos.
Per tant, orientar els esforcos cap al problema de les resisténcies bacterianes pot

ajudar a minimitzar els fracassos clinics i reduir els costos sanitaris.

Objectiu secundari: avaluar I'impacte que les activitats de PROA tenen en I’evolucid clinica
dels pacients amb infeccions urinaries produides per E.coli BLEE, aixi com el consum de

recursos sanitaris.

3. L'aplicacidé d’una intervencid per part de I'equip PROA es relaciona amb menys fracas
clinic en els pacients amb infeccio urinaria per E.coli BLEE.

4. Les intervencions del PROA en aquestes infeccions tenen un impacte clinic positiu. Es
necessiten futurs estudis prospectius per avaluar I'impacte en el consum de recursos

sanitaris, aixi com I'impacte ecologic a llarg termini.
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5. Les intervencions de PROA en les infeccions urinaries per E.coli BLEE han de provenir,
idealment, d’'un equip especialitzat en malalties infeccioses i antibioticoterapia,

multidisciplinar i amb un temps de dedicacio exclusiu a les mateixes.

Els treballs que composen aquesta tesi han estat publicats en revistes cientifiques

indexades (veure annexes 5 i 6)
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7 LINIES DE FUTUR

Amb l'experiéncia obtinguda a partir dels treballs préviament exposats, s’han posat en
marxa noves linies de treball relacionades amb les infeccions urinaries per enterobacteris
productors de BLEE i les possibilitats d’optimitzacié del tractament antibiotic en la

complexa situacio epidemiologica en la qual ens trobem actualment.

En aquest sentit s’ha realitzat un nou treball en el qual es realitza un estudi
farmacoeconomic de I'impacte de les infeccions urinaries per Klebsiella pneumoniae BLEE,
en el qual es demostra I'impacte negatiu que té la produccié de BLEE tant clinic com
economic. Actualment aquest treball es troba en situacid de Submitted a la revista
‘International Journal of Antimicrobial Agents’ (Autors: D.Rozenkiewicz, E.Esteve-Palau,
S.Grau, X.Duran, L.Sorli, M.Montero, J.P.Horcajada) amb el titol “Clinical and economic
impact of urinary tract infections caused by ESBL-producing Klebsiella pneumoniae

requiring hospitalization: an observational cohort study”.

Existeix una segona linia d’investigacié que estudia el paper de fosfomicina trometamol en
les infeccions urinaries. Aquesta molécula cada cop esta essent més utilitzada com a
terapia de primera linia en infeccid urinaria no complicada en el nostre entorn.
Recentment es va analitzar I'dUs de fosfomicina trometamol en les infeccions urinaries
relacionades amb l'assisténcia sanitaria. Es tracta d’'un estudi de cohorts retrospectiu, on

es van incloure tots els pacients en els quals es va utilitzar aquesta molécula per tractar
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una infeccié urinaria entre 2006 i 2016 al Parc de Salut Mar. Els resultats del mateix
mostren que fosfomicina trometamol és una alternativa valida per tractar les infeccions
urinaries relacionades amb I"assisténcia sanitaria i els resultats clinics en enterobacteris
productors de BLEE foren similars als obtinguts en infeccions per bacteris no
multiresistents. Aquest treball esta actualment en fase de redaccid per proposar-ne la

seva publicacié en una revista cientifica.

Aquests treballs formen part de les linies d’investigacié de I'equip de PROA del Parc de

Salut Mar, i obren les portes a futurs treballs que permetin millorar I'optimitzacié del

maneig de les infeccions urinaries per enterobacteris productors de BLEE.
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9 ANNEXES

Annex 1. Perfil de sensibilitats dels aillats d’E.coli BLEE a orina en el segon treball

PERFIL DE SENSIBILITATS GLOBAL
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CIP: ciprofloxacina; T/S: trimetoprim/sulfametoxazol; A/C: amoxicil-lina/clavulanic; P/T: piperacil-lina/tazobactam;

GEN: gentamicina; FOS: fosfomicina
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Annex 2. Perfil de sensibilitats dels aillats d’E.coli BLEE a orina del segon treball, segons lloc
d’adquisicio

CIP T/S P/T GEN FOS
N =222 N =222 N =221 N =220 N =207

Comunitaria . (2.6%) (1.3%)

Adquisicio

21
(48,8%)

Nosocomial

CIP: ciprofloxacina; T/S: trimetoprim/sulfametoxazol; A/C: amoxicil-lina/clavulanic; P/T: piperacil-lina/tazobactam;

GEN: gentamicina; FOS: fosfomicina; IRAS: infeccid relacionada amb I’assisténcia sanitaria
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Annex 3. Protocol de tractament antibiotic empiric en les infeccions urinaries al Parc de

Salut Mar

TRACTAMENT ANTIMICROBIA EMPIRIC DE LES INFECCIONS DEL TRACTE URINARI

A pautes de empiric sén ori is’han de amb I'estudi microbiologic. Un cop conegut el seu resultat és necessari adaptar la
pauta obiana als microor aillats
Infeccions Microorganismes més probables Antibiotic Comentaris
CISTITIS
No complicada E.coliialtres is 3gen Al-lérgia a fosfomicina:
S.saprophyticus nitrofurantoina 100 mg/12h
Complicada ! 3 g dues dosis espaiades de 48h durant 7 dies si FG > 50 ml/min
PIELONEFRITIS AGUDA* E.coli >>> Klebsiella, Proteus i altres Sense criteris d'ingrés: Allergics penicil-lina: -
enterobacteris, P.aeruginosa -No risc MR%: Ceftriaxona 1 g iv cada 24h. A l'alta Gentamicina 240 mg o Amikacina
Amoxicil-lina/clavulanic 875/125 mg c/8h 7 dies. 1g, només 1 dosi i altaamb
-Risc MR: 1givcada 24h + 3 Cij ina 750 mg/12h 7d.
mg/kg 1 dosiialalta icil-lina/ d > & 5 mg/kg/dim
dies
Amb criteris d'ingrés:
-No risc MR ni sepsi greu: Ceftriaxona 1g/24h o A/C -Amikacina® 10 mg/kg/d
1g/8h
-Risc MR i/0 sepsi greu: Pip / 1g/8h +
4g/6h + amikacina? 10 mg/kg/d 10 mg/kg/d
-Sixoc: imipenem 500 mg/6h + amikacina3 15
mg/kg/d
PROSTATITIS AGUDA* E.coli, P.aeruginosa >>Enterococcus, No risc MR: ceftriaxona 1 givial‘alta Al-lérgics a penicil-lina:
ORQUIEPIDIDIMITIS S.aureus Amoxicil-lina/clavulanic 875/125 mg/8h (revisar Ciprofloxacina 750 mg/12h i
antibiograma i passar a ciprofloxacina 750 mg/12h o revisar antibiograma al 3er dia.
cotrimoxazol 800 mg/12h de preferéncia) durant 3
setmanes.
Risc MR: Piperacil-lina/tazobactam 4g/6h Aztreonam 2g/8h
-Si sepsi greu: afegir amikacina® 15 mg/kg/d
-Si xoc: imipenem 500 mg/6h + amikacina3 15

www.hospitaldelmar.cat

Passeig Maritim, 26/29 | 08003 Barcelona | Teléfon 932 483 000 | Fax 932 483 254
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mg/kg/d

ITU FEBRIL ASSOCIADA A SONDATGE*

E.coli, Klebsiella, Proteus spp, altres

enterobacteris, P.aeruginosa,

Piperacil-lina/tazobactam 4g/6h
-Si sepsi greu: afegir amikacina3 15 mg/kg/d

Al-lérgics penicil-lina:

Aztreonam 1g/8h + amikacina®

Enterococcus -Sixoc: imipenem 500 mg/6h + amikacina? 15 10 mg/Kg/d + vancomicina
mg/kg/d 1g/12h
Si FG < 60: aztreonam 1g/8h +
amikacina3 10 mg/Kg/d +
linezolid 600 mg/12h

ITU RECURRENT

Recidiva Mateixa soca Segons antibi previ: cotril > En menopausica afegir estrogens.

D > ina > jina (en Valorar profilaxi postcoital:
dones). Mantenir 4-6 setmanes cotrimoxaxol (200 mg) o

Reinfeccié ciprofloxacina (250 mg) o

-Menys de 3 episodis /any Tractament aillat de cada episodi fosfomicina (1g monodosi)

-Més de 3 episodis /any Tractament igual que recidives. Si anomalia urolégica o
persistencia > 6 setmanes, alargar
a6-12 mesos

CANDIDURIA

Assimptomatica. immunoderpimits, previ a
manipulacié urologica

Fluconazol 100 mg/ 24h 10-14 dies (valorar sempre

(4) Contactar amb especialista de

(2) Risc MR: ds d’antibidtic previ, colonitzacié prévia, ingrés en el mes previ, pr

ia de centre

Simptomatica, Tractar sempre evitar factors predisponents: tractament antibiotic,
sondatge...)

Pacient sondat Profilaxi previ a recanvi: fluconazol 100 mg

(1) C i anomalia ica, reflux

litiasi, bufeta neurdgena, home, diabetes mellitus, inmunosupressi6, manipulacié uroldgica prévia

www.hospitaldelmar.cat

ia 0 malalties i
Protocol realitzat per: Subcomissié d'antibiotics (Francisco Alvarez, Erika Esteve, Santiago Grau, Sabina Herrera, Juan Pablo Horcajada, Concepci6n Segura, Luisa Sorl), servei de
nefrologia (Clara Barrios, Maria José Pérez), urologia (Llufs Fumadé)

en cas d'i

Passeig Maritim, 25/29 | 08003 Barcelona | Teléfon 932 483 000 | Fax 932 483 254
I

i6 urologica prévia

(3) Amb la prescripci6 d'amikacina s'hauran de sol licitar nivells plasmatics després de la primera dosi i no administrar la segona fins obtencié dels mateixos

renal cronica avangada i/o trasplantament renal

Annex 4. Tractaments prescrits (Treball segon)

Tractament empiric

N = 222 (%)

Tractament dirigit

N =

214 * (%)

Amoxicil-lina/clavulanic

Piperacil-lina/tazobactam

Cefalosporina
Carbapenem
Aztreonam
Fluoroquinolona
Cotrimoxazol
Fosfomicina
Aminoglucosids

Altres

No tractament (tractament

inadequat)

*8 patients amb pérdua de seguiment

54 (24)
15 (7)
49 (22)

44 (20)
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KEYWORDS Summary Objective: To analyze the clinical and economic impact of urinary tract infections
ESBL; (UTIs) caused by extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coli
Urinary tract infection; requiring hospitalization.

Economic impact; Methods: Matched cohort study including adults with UTI caused by ESBL-producing E. coli
OPAT admitted to a tertiary care hospital in Barcelona, Spain, between August 2010 and July

2013. Demographic, clinical and economic data were analyzed.

Results: One hundred and twenty episodes of UT| were studied: 60 due to ESBL-producing E.
coli and 60 due to non-ESBL-producing E. coli. Bivariate analysis showed that prior antimicro-
bial treatment (p = 0.007) and ESBL production (p < 0.001) were related to clinical failure
during the first 7 days. Multivariate analysis selected ESBL as the sole risk factor for clinical
failure (p = 0.002). Regarding the economic impact of infections caused by ESBL-producing
E. coli, an ESBL-producing infection cost more than a non-ESBL-producing E. coli infection
(mean €4980 vs. €2612). Looking at hospital expenses separately, the total pharmacy costs
and antibiotic costs of ESBL infections were considerably higher than for non-ESBL infections
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(p < 0.001), as was the need for outpatient parenteral antibiotic therapy (OPAT) and its
related costs. Multivariate analysis performed for the higher costs of UTI episodes found sta-
tistically significant differences for males (p = 0.004), chronic renal failure (p = 0.025), ESBL
production (p = 0.008) and OPAT (p = 0.009).

Conclusion: UTls caused by EBSL-producing E. coli requiring hospital admission are associated
with worse clinical and economic outcomes.

© 2015 The British Infection Association. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) are enzymes
produced by gram-negative bacilli capable of hydrolyzing
broad-spectrum cephalosperins and monobactams as well
as conferring high rates of resistance to other families of
antibiotics.’~* This peculiarity reduces both empirical and
directed treatment options and is related to a worse
prognosis.

ESBLs have been increasingly reported in Europe since
they were first described in 1983. In the 1990s, they were
described in Klebsiella pneumoniae as the cause of nosoco-
mial outbreaks and are now often found in Escherichia coli,
which cause community-acquired infections.*® The Euro-
pean Center for Disease Control (ECDC) registered an in-
crease in ESBL-producing E. coli, from 1.1% in 2004 to
10.4% in 2013.7 In 2006, the Spanish Hospital Infection Study
Group (GEIH) developed the second national survey of
ESBL-producing E. coli and K. pneumonia in order to study
the epidemiology and evolution of this problem in Spain.
This study showed eight- and two fold increases in the per-
centage of ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae iso-
lates respectively since 2000, the vast majority of urinary
origin. Interestingly, a high proportion of the isolated
ESBL E. coli strains came from outpatients, approximately
32% of which could be considered community-acquired
infections.®

Antimicrobial resistance hinders the treatment of UTI
and increases the use of health care resources.’ *” Qur aim
was to analyze the clinical and economic impact of UTIs
caused by ESBL-producing versus non-ESBL-producing E.
coli.

Methods

We conducted a matched cohort study from August 2010 to
July 2013 in a university-affiliated 420-bed tertiary care
hospital in Barcelona (Spain) serving a population of
300,000 people.

The study was approved by the Clinical Research Ethical
Committee of the Parc de Salut Mar (CEIC — Parc de Salut
Mar).

The case-cohort included adults (over 18 years old)
admitted to the Hospital del Mar during the study period
who had symptomatic UTI caused by ESBL-producing E. coli.
The control cohort included patients admitted to the hospi-
tal during the same period with symptomatic UTI caused by
non-ESBL-producing E. coli. Cases and controls were
matched 1:1 for sex, age and date of admission. Only pa-
tients with community-acquired UTI (CA-UTI) and

community-onset healthcare-associated UTI (HCA-UTI)
were included. Patients with asymptomatic bacteriuria,
UTlIs caused by microorganisms other than E. coli, and poly-
microbial UTls were excluded. For patients who had a new
or a recurring UTI episode during the study period, only the
first one was considered.

On the basis of past experience, at day 7, there is an
approximately 15—20% difference in the clinical response of
UTI requiring hospitalization caused by ESBL-producing and
non-ESBL-producing E. coli. A sample size of 120 patients
was required to detect a difference of 15% between the
two groups, with statistical power set at 80% and alpha er-
ror at 0.05.

Data collection and variables analyzed

Data were retrospectively collected from electronic charts.
The following variables were recorded: demographic and
epidemiological factors (age, gender, underlying diseases,
use of immunosuppressive therapy, prior treatment with
antibiotics), clinical and microbiological data (fever at
admission, bacteremia, severe sepsis or septic shock, ICU
admission, adequacy of empirical antimicrobial treatment,
time to adequate treatment, clinical response within 7
days, need for and number of successive consultations or
readmissions within 30 days of discharge, and 30-day
mortality), and risk factors for ESBL-preducing E. coli (pres-
ence of indwelling urinary catheter, prior urological manip-
ulations, and place of acquisition of the infection: CA vs.
HCA). We used the Charlson Index” to classify co-
morbidities and the McCabe—Jackson score’ to classify
their severity. With regard to the use of health care re-
sources, the variables studied were: length of hospital
stay (LOS) in days, the overall cost of hospitalization, the
use and cost of outpatient parenteral antibiotic therapy
(OPAT) and the number of ambulatory visits at 3 months.
The cost of hospitalization was divided into 3 items: phar-
macy (antibiotics versus pharmacy costs), laboratory, hos-
pital stay, obtained for each patient from the financial
database of the hospital.

Definitions

Symptomatic UTI was established when the patient pre-
sented at least one of the following symptoms: increase of
urinary frequency, urgency, dysuria or suprapubic tender-
ness associated with a positive urine culture (more than
10° CFU of uropathogen per mL urine).

Four UTI syndromes were considered:
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1. Cystitis: the presence of dysuria and increased urinary
frequency or urgency, with or without hematuria, in pa-
tients without fever (axillary temperature <37.5 °C).

2. Pyelonephritis: presence of fever (axillary temperature
>38 °C) and back pain or costovertebral angle
tenderness.

. Acute prostatitis: a sudden febrile episode character-
ized by low back or perineal tenderness with increased
urination freguency, dysuria and urine retention.

4. Urosepsis: a positive urine and/or blood culture for the
study uropathogen (E. coli) that implied clinical evi-
dence of severe infection of the urinary tract (or
male genital tract) and presented with systemic inflam-
matory response syndrome (definition adapted for this
study).”®

w

For antimicrobial use, prior antibiotic therapy was
considered as the administration of antibiotics in the three
months before diagnosis of UTI. Empirical therapy was
defined as the antibiotic given before the in vitro suscepti-
bility of the uropathogen causing the episode was known
and was deemed inadequate if the microorganism was not
susceptible according to EUCAST criteria.”®

We considered a CA-UTI as an episode whose symptoms
started either before or within 48 h of hospital admission,
but without criteria for HCA. An HCA-UTI was an episode
whose symptoms appeared during the 48 h prior to hospital
admission and the patient met at least one of the following
criteria (adapted Friedman criteria for bloodstream
infections):

- The patient had received specialized treatment
(including change of an indwelling urinary catheter)
at home by qualified healthcare workers in the 30
days prior to hospital admission.

- The patient had attended a day hospital, hemodialysis
clinic or had received intravenous chemotherapy in
the 30 days prior to hospital admission.

- Hospitalization for more than 48 h during the 90 days
preceding the current admission.

- Resident in a long-term care facility or nursing home.

Treatment outcome was defined as clinical failure when
the patient showed no improvement or at least one of the
initial symptoms worsened, needed a switch of antimicro-
bial therapy, or died. Clinical cure was defined as either the
absence of symptoms or as a consistent improvement in the
signs and symptoms of infection.

Statistical analysis

Quantitative variables were analyzed using the Student’s
t-test and qualitative variables using the Chi-square test
or Fisher’s exact test, as appropriate. A multivariate
logistic regression analysis was used to determine the
independent variables related to the clinical and eco-
nomic impact of ESBL-producing E. coli UTI. For the statis-
tical analysis, a p value of <0.05 was considered
significant. All data were analyzed using the SPSS 15.0 sta-
tistical package.

Results

One hundred and twenty episodes of UTI were studied: 60
due to ESBL-producing E. coli and 60 to non-ESBL-producing
E. coli. Patient characteristics are described in Table 1.
Among ESBL-producing E. coli infections, inadequate
empirical treatment, a worse clinical response, increased
LOS and greater need for OPAT were more frequently
observed than among non-ESBL-producing infections. ESBL
production was the only variable significantly related to
clinical failure, while pyelonephritis was associated with a
lower risk of clinical failure (Table 2). Time to adequate
antibiotic treatment was less in the pyelonephritis group
compared to the other UTI syndromes (0.6 vs 1.23 days,
p = 0.04).

The average cost of UTI episodes was significantly higher
for the ESBL group, with a mean difference in cost between
the two patient groups of €2000 (Table 3). Considering only
the hospital costs, the pharmacy costs and the antibiotic
costs associated with ESBL-producing patients were consid-
erably higher than for non-ESBL-producing patients
(p < 0.001), as was the need for OPAT and its associated
costs (p = 0.011). We also analyzed the cost of readmission
due to UTI in the 3 months following the first episode and
found no significant differences between the two groups
(Table 3). Regarding the use of health care resources during
the 3-month post-discharge follow-up, there were no dif-
ferences for either ER visits or readmissions. More outpa-
tient visits were scheduled in the ESBL group, although
the difference was not statistically significant.

Univariate and multivariate analyses of the economic
costs of hospitalization associated with UTI episodes are
shown in Table 4. In the multivariate analysis, male gender,
chronic renal failure, ESBL-producing E. coli and OPAT were
factors associated with higher costs.

Discussion

Infections caused by ESBL-producing Enterobacteriaceae
are associated with inadequate empirically prescribed anti-
biotic treatment, poor clinical outcome and increased use
of health care resources.'’'*~'7 However, the information
about the impact of UTI caused by ESBL-producing microor-
ganisms comes principally from studies conducted with
bacteremia.”"*"171%%0 Qur study was based on patients
who all had a diagnesis of UTI and required hospitalization.
The study showed that the presence of ESBL was the only
factor associated with a poor clinical outcome, which is
consistent with previous studies. Two previous studies
analyzing the impact of ESBL-producing E. coli and Klebsi-
ella UTI demonstrated that patients who received appro-
priate antibiotics were more likely to achieve clinical
success and less frequently required a switch in antibiotic
treatment.?"*? These findings, together with our own, high-
light the impact of multidrug resistance on the antimicro-
bial management of UTI.

In our study, pyelonephritis was associated with a lower
risk of clinical failure. This result is surprising and may be
explained by the fact that patients with a pyelonephritis
diagnosis had a shorter time to adequate antibiotic treat-
ment compared to those with other UTI syndromes.
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Table 1 Univariate analysis of patient characteristics.

ESBL Non-ESBL p-value
Total 60 60
Sex, male 28 (57%) 28 (57%) 1.00
Age (in years) 711 +2.2 70.25 + 2.1 0.79
Diabetes mellitus 17 (28%) 25 (42%) 0.18
Cirrhosis 11 (18%) 1 (2%) 0.004
Hypertension 43 (71%) 43 (71%) 1.00
Chranic renal failure 16 (27%) 14 (23%) 0.83
Dementia 18 (30%) 13 (22%) 0.40
Ischemic cardiopathy 13 (22%) 9 (15%) 0.48
COPD 6 (10%) 4 (7%) 0.74
HIV 3 (5%) 2 (3.3%) 1.00
Chronic liver disease 7 (11.7%) 2 (3%) 0.16
Heart failure 3 (5%) 7 (12%) 0.32
Penicillin allergy 7 (12%) 3 (5%) 0.32
CcCl 6,2 (0,3) 54 (2,9) 0.88
Neoplasms 8 (13%) 11 (18%) 0.62
Urologic neoplasms 3 (5%) 9 (15%) 0.13
Immunosuppressive therapy 3 (5%) 8 (13%) 0.18
Indwelling urinary catheter 10 (17%) 5 (8%) 0.27
Urological manipulation 21 (35%) 20 (33%) 1.00
Chronic urological disease 24 (40%) 32 (53%) 0.20
History of renal colic 9 (15%) 7 (12%) 0.79
Incontinence 24 (40%) 13 (22%) 0.04
History of cystitis 40 (67%) 34 (57%) 0.35
History of pyelonephritis 15 (25%) 15 (25%) 1.00
Previous use of antibiotics 33 (55%) 21 (35%) 0.04
Beta-lactams 16 11
Quinolones 10 6 0.79
Aminoglycosides 2 0
Fosfomycin 4 2
Other 1 2
HCA-UTI 36 (60%) 20 (33%) 0.006
CA-UTI 24 (40%) 40 (67%) 0.006
Ml > 2 48 (80%) 38 (63%) 0.07
Fever 36 (62%) 44 (73%) 0.24
Positive blood cultures 18 (30%) 20 (33%) 0.85
Cystitis 17 (28%) 7 (12%) 0.04
Acute pyelonephritis 13 (22%) 25 (42%) 0.03
Prostatitis 5 (8.3%) 3 (5%) 0.72
Sepsis 24 (40%) 26 (43%) 0.9
Septic shock 5 (8%) 5 (8%) 1.00
Acute urinary retention 13 (22%) 17 (28%) 0.53
Back pain 13 (22%) 21 (35%) 0.16
Inguinal irradiation 6 (10%) 10 (17%) 0.42
Costovertebral angle tenderness 13 (22%) 21 (35%) 0.16
Perineal pain 3 (5%) 3 (5%) 1.00
Vomiting 8 (13%) 18 (30%) 0.05
Confusion 26 (43%) 28 (47%) 0.86
Chills 18 (31%) 33 (55%) 0.009
Adequate empirical antibiotics 14 (24%) 54 (90%) <0.001
Empirical antibiotics
Penicillins 14 23
Cephalosporins 15 17
Monobactams 1 1
Carbapenem 10 9 0.42
Quinolones 9 5
Aminoglycosides 6 4

(continued on next page)
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Table 1 (continued)
ESBL Non-ESBL p-value
Fosfomycin 3 0
Others 1 1
Time to adequate antibiotic treatment (days)® 0.17 £ 0.56 1.96 + 1.74 <0.001
LOS (days) 1.6 £1.5 7.5+0.8 0.02
OPAT 14 (23%) 3 (5%) 0.007
OPAT-LOS (days) 121 £ 1.6 54+2.6 0.44
Clinical response within 7 days 36 (60%) 56 (93%) <0.001
ICU admission 2 (3%) 1 (2%) 1.00
Mortality within 30 days 6 (10%) 4 (7%) 0.74
ER visits 1.9 + 0.2 1.7 £ 0.2 0.42
Attributed to UTI 1.35 + 0.1 1.28 + 0.1 0.13
Need for readmission 20 (35%) 14 (24%) 0.31
No. of readmissions 0.55 + 0.1 0.35 + 0.1 0.39
Attributed to UTI 0.27 + 0.07 0.20 + 0.07 0.51
Qutpatient visits 2+04 1.2+0.2 0.08

CCl: Charlson Comorbidity Index. MJ1: McCabe Jackson Index. HCA-UTI: Health Care-Associated Urinary Tract Infectien. CA-UTI: Commu-
nity-Acquired Urinary Tract Infection. TAT: Time to Adequate Treatment. LOS: Length of Stay. OPAT: Outpatient Parenteral Antimicrobial

Therapy. OPAT-LOS: Days receiving OPAT.

? Time to adequate treatment refers to days between a positive culture and directed antibiotic treatment.

Regarding the use of health-care resources, several
previous studies have demonstrated the increased LOS
and cost of infection caused by ESBL-producing Enterobac-
teriaceae compared to non-ESBL producers,’? #1622 |
our study, patients with ESBL-producing E. coli infections
spent an average of three days more in hospital and more

frequently required the use of OPAT than non-ESBL
patients.

There is an association between the development of
antimicrobial resistance and increased health care costs.”
Several previous studies have demonstrated the increased
cost of infections due to ESBL-producing microarganisms

Table 2 Univariate and multivariate analysis of factors associated with clinical failure within 7 days.

OR (95%Cl) p-value Adjusted OR (multivariate model) p-value

Male 1.4 (0.6-3.3) 0.40

Age =77 1.1 (0.4-2.5) 0.84

Previous antibiotics 3.4 (1.4-8.4) 0.007

Immunosuppressive therapy 0.7 (0.1-3.4) 0.71

Indwelling urinary catheter 2.5 (0.8-7.8) 0.1

Chronic urological disease 0.7 (0.1-3.4) 0.71

Diabetes mellitus 1.3 (0.5-3.0) 0.59

Cirrhosis 1.8 (0.5-6.3) 0.39

Chronic renal failure 1.0 (0.4-2.7) 1.00

Dementia 2.3 (0.9-5.7) 0.07

M >2 2.1 (0.7-6.1) 0.17

CCl >5.8 1.4 (0.6—3.3) 0.45

Fever 0.3 (0.1-0.7) 0.01

Positive blood culture 0.9 (0.3-2.2) 0.76

Cystitis 1.9 (0.7-5.1) 0.20

Acute pyelonephritis 0.05 (0.007—-0.39) 0.005 0.067 (0.008—0.533) 0.011
Prostatitis 2.9 (0.7-11.6) 0.13

Sepsis 1.9 (0.8—4.4) 0.14

Septic shock 1.5 (0.4-6.1) 0.60

ICU admission 7 (0.6—80.3) 0.12

ESBL 9.3 (2.9-29.1) 0.00 8.011 (2.48—25.92) 0.001
Adequate empirical treatment 0.3 (0.1-0.8) 0.01

CA-UTI 0.4 (0.2-0.9) 0.04

Time to appropriate treatment (days) 1.58 (1.18-2.10) 0.002

Discrimination power of the multivariate model. AUC (95% C.l.): 0.816 (0.731—0.901).
Calibration of multivariate model. Hosmer—Lemeshow test: p = 0.119.
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Table 3  Univariate analysis of economic impact of ESBL- and Non-ESBL-producing E. coli UTI, values expressed in Euros.

ESBL med [Pz5—Pzs] Non-ESBL med [P35—P7s] P-value

Cost of hospitalization 3611 [2619—7141] 2502 [1716—4318] 0.007
Cost of pharmacy 240 [69—670] 78 [28—135] <0.001
Cost of antibiotics 192 [39—448] 16 [6—61] <0.001
Cost of laboratory 104 [34—-204] 97 [63—191] 0.61
Cost of inter consultations 65 [33—165] 63 [33—165] 0.98
Cost of OPAT (n = 17) 2966 [1998—5254] 1577 [782-2473] 0.04
Cost of the episode 4980 [2783—8465] 2612 [1810—4318] <0.001
Cost of readmission (n = 24) 2529 [2102-7711] 3880 [258—11,504] 0.62

ESBL: Extended-Spectrum Beta-Lactamase. OPAT: Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy.

compared to non-ESBL producers, ' 141618212228 g r study
focused on UTI caused by E. coli and showed that UTls due
to ESBL-producing E. coli that require hospitalization
generate higher costs. The overall cost of episodes was
significantly higher in the ESBL group than in the non-ESBL
group, and the cost of hospitalization was mainly related
to the cost of antibiotics. In the multivariate analysis, inde-
pendent factors associated with the higher cost of an
episode were: male gender, chronic renal failure, use of
OPAT and the presence of ESBL-producing E. coli. Other
studies of ESBL-producing E. coli bacteremic infections
not only found that the presence of ESBL increased the
cost of admission, but so did delaying the initiation of
empirical  treatment®® and inadequate empirical

treatment.'® In our study, we were unable to demonstrate
an association between time to adequate treatment and
increased cost of an episode.

A retrospective study involving the administration of
ertapenem as OPAT in 24 cases of UTI caused by ESBL-
producing gram-negative organisms showed that 238 inpa-
tient bed days were avoided using this strategy.”” In our study,
OPAT was a variable that influenced the economic impact
associated with pharmacy costs and reduced LOS and its
related complications, so that it would seem advisable to
perform specific cost-effectiveness studies to analyze the ef-
ficiency of OPAT versus conventional hospitalization.

The significant impact of ESBL-producing E. coli on the
management and outcome of UTI infections prompted us

Table 4 Univariate and multivariate analysis of the costs of UTI episodes.

OR p-value OR adjusted p-value

Male 2.6 (1.2-5.4) 0.01 3.5 (1.5-8.2) 0.004
Age >77 0.7 (0.3-1.4) 0.27

Previous antibiotics (3 months) 3.02 (1.4—6.4) 0.004

Immunosuppressive therapy 2.9 (0.7-11.6) 0.13

Indwelling urinary catheter 4.8 (1.3—-17.8) 0.02

Urological manipulation 2.6 (1.2-5.9) 0.01

Chronic urological disease 1.4 (0.7-2.9) 0.36

Diabetes mellitus 1.5 (0.7-3.3) 0.25

Cirrhosis 2.1 (0.6—7.6) 0.23

Chronic renal failure 2.5 (1.1-5.9) 0.04 3(1.1-7.8) 0.025
Dementia 0.5 (0.2-1.2) 0.15

CCl >5.8 1.2 (0.6-2.5) 0.58

MJI >2 1.4 (0.6—3.1) 0.42

Fever 0.63 (0.3—1.4) 0.25

Positive blood culture 1.4 (0.6—2.9) 0.43

Cystitis 1.9 (0.8—4.7) 0.18

Acute pyelonephritis 0.5 (0.2-1.01) 0.06

Prostatitis 2.11 (0.5-8.8) 0.31

Sepsis 1.0 (0.5-2.1) 1.00

Septic shock 2.5 (0.6—10.2) 0.12

ESBL 3.5 (1.6—7.3) 0.001 3.1 (1.3-7.0) 0.008
Adequate empirical treatment 0.5 (0.3—1.1) 0.08

CA-UTI 0.7 (0.4—1.6) 0.47

OPAT 5.7 (1.6—-21.3) 0.008 6.8 (1.6-29.2) 0.009
Time to adequate antibiotic 1.60 (0.99-2.61) 0.06

treatment (days)

Median was used as breakpoint in economic cost analysis.
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to develop strategies for identifying and preventing resis-
tance. It is very important to identify the risk factors for
emergence of ESBL and one of the most influential in the
development of resistance is previous use of antibiotics.
It is therefore necessary to direct our efforts towards
improving and measuring appropriate use of antimicrobials.
To confront this problem, our hospital has implemented an
antimicrobial stewardship program in recent years,
following recommendations made by programs to optimize
antibiotic use (PROA) in Spanish hospitals.?’ A team of in-
fectious diseases physicians and pharmacists work daily
checking antibiotic prescriptions in order to recommend
the most appropriate antimicrobial treatment (such as,
wherever possible, finding alternatives to carbapenem for
UTIs caused by ESBL-producing bacteria, like amoxicillin—-
clavulanate, piperacillin—tazobactam, fosfomycin).
Furthermore, we are constantly working on new local anti-
microbial guidelines for optimizing their use. With respect
to the diagnosis, there are studies investigating rapid
detection tests for the early identification of ESBL-
producing microorganisms that may be useful for guiding
first-line antibiotic therapy.*®

In addition to the previous literature, our study focuses
only on E. coli as the principal microorganism causing UTI,
and we have also included OPAT as a variable for comparing
the use and cost of healthcare resources. The main limita-
tion of our study was its retrospective design. Also, it would
have been preferable to use a 1:2 matching ratio, although
we were only able to find 1:1 matches under our matching
criteria during the 3 years of analysis. Another limitation is
that it would have been very interesting to analyze the
costs associated with reimbursement, although we were
unable to obtain these data.

In conclusion, cases of ESBL-producing E. coli UTI had a
worse clinical outcome than non-ESBL matched controls
and consumed more health care resources with their
derived costs. Directing efforts towards the problem of
multidrug resistance would also help minimize the poor
clinical outcome and the use and costs of health care.
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ABSTRACT

Objective. To analyze the clinical and economic impact of
an antimicrobial stewardship program (ASP) targeting urinary

Impacto de un programa de optimizacién de
antimicrobianos en infecciones urinarias por
Escherichia coli productor de -lactamasas de
espectro extendido

tract infections (UTI) caused by extended-spectrum B-lacta-

mase (ESBU-producing Escherichia coli.

RESUMEN

Methods. An observational retrospective study that in-

cluded adults with a diagnosis of UTI caused by ESBL-produc-
ing E coli admitted to a tertiary care hospital in Barcelona,
Spain, between January 2014 and December 2015. The impact
of the ASP was analyzed in terms of clinical and economic

outcomes.

Results. A total of 222 patients met the inclusion criteria

and an intervention was made

(47%). ASP intervention was an independent variable related
to clinical cure (p = 0.008). Other variables influencing clinical
outcomes were the McCabe Jackson score (p = 0.005) and out-
patient status (p < 0.001). The ASP interventions in this study

had no economic impact.

Conclusion. Antimicrobial stewardship has a positive
clinical impact on UTls caused by ESBL-producing E. coli. Fur-
ther prospective studies are needed to assess the economic
impact of ASPs on UTI caused by ESBL-producing E. coli.

Key words: E. coli, ESBL, Urinary Tract
Stewardship

Objetivo. Analizar el impacto clinico y econdmico de un
Programa de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) en las
infecciones del tracto urinario (ITU) causadas por Escherichia
coli productor de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Métodos. Estudio observacional retrospectivo gque incluye
adultos con ITU por E coli BLEE diagnosticados en un hospital
terciario en Barcelona, Espafia, entre enero de 2014 y diciem-
bre de 2015. El impacto del PROA se analizé en términos de
evolucion clinica y consumo de recursos sanitarios.

Resultados. Se incluyeron un total de 222 pacientes, de
los cuales se realizo algtn tipo de intervencion por parte del
equipo de PROA en 104 casos (47%). La intervencion del PROA
resultd ser una variable independiente relacionada con la cu-
racion clinica (p = 0,008). Otras variables relacionadas con |a
evolucion clinica fueron la clasificacion de McCabe Jackson (p
=0,005) y el manejo ambulatorio (p < 0,001). Las intervencio-
nes del PROA no demostraron tener un impacto econdmico en
este estudio.

Conclusidn. Las intervenciones de los PROA tienen un im-

pacto positivo en la evolucion clinica de los pacientes con [TU
por E. coli productor de BLEE. Se necesitan mas estudios pros-

by the ASP team in 104 cases
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INTRODUCTION

Extended-spectrum B-lactamase (ESBL) isolates have been
increasing in Europe since the first reported case in 1983. The
Spanish Hospital Infection Study Group (GEIRAS/GEIH) has
conducted several studies on the epidemiology and evolu-
tion of this problem in Spain, showing a growing proportion
of urinary tract infections (UTI) caused by ESBL-producing £s-
cherichia coli, with a high percentage considered to be com-
munity-acquired [1]. In our center, in outpatients and inpa-
tients, ESBL-producing E. coli increased from 8% and 11.4%,
respectively, in 2010, to 10.9% and 15.1% in 2014. Antimi-
crobial resistance is known to limit treatment options and to
increase the cost of healthcare resources [1-6]. Antimicrobial
stewardship programs (ASPs) have been developing in Spain in
recent years to respond to this problem. The Spanish Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (SEIMC) drafted
a consensus document defining the objectives of antimicro-
bial stewardship and establishing recommendations for their
implementation in Spanish hospitals [7]. Based on a previous
study conducted by our group, which showed the significant
clinical and economic impact of urinary tract infections caused
by ESBL E. coli [2], it was decided to intensify ASP activities,
paying particular attention to multidrug-resistant pathogens,
including ESBL producers.

Multiple studies have clearly demonstrated that imple-
mentation of an ASP has a positive impact on the clinical
outcomes of patients and on the consumption of healthcare
resources and associated costs [8-18], although specific liter-
ature on urinary infections caused by ESBL-producing bacteria
is scarce.

The study hypothesis was that ASP activities have a posi-
tive impact on the clinical outcome of patients with ESBL-pro-
ducing E.coli UTI and on the use of healthcare resources. The
Hospital del Mar, Barcelona, recently started to implement
these programs. The aim of this study was to study the clinical
and economic impact of an ASP on patients with ESBL-pro-
ducing E.coli UTI admitted to our hospital during 2014 and
2015.

METHODS

An observational retrospective study, conducted from
January 2014 to December 2015 in a 420-bed, university-af-
filiated tertiary care hospital in Barcelona (Spain) serving a
population of 300,000 people. The study was approved by the
Clinical Research Ethical Committee of the Parc de Salut Mar
[CEIC - Parc de Salut Mar) (number 2015/6492/1).

A multidisciplinary ASP team started to be built in 2010,
comprising a microbiologist, a pharmacist specializing in infec-
tious diseases and two physicians specializing in antimicrobial
therapy. Their core strategies include daily review of cultures
of clinical samples, informing infection control practitioners
and physicians responsible for antimicrobial stewardship by
email of multiresistant pathogens and antibiogram once it is

available (On Saturdays, the microbiologist, in addition to the
email, makes a phone call to the doctor on call in charge of the
patient. This activity was performed from Monday to Friday
until early 2016, when it was expanded to include the week-
ends also). In addition, the ASP pharmacist monitors antibiotic
use on a daily basis via a computerized system that collects all
data related to antibiotic prescriptions. After the daily review
of these data, the pharmacist andfor ASP physician review the
adequacy of the prescriptions and assess the need for an in-
tervention, which may involve informing the doctor in charge
of a culture positive for a multidrug-resistant microorganism
andfor making a recommendation to the prescriber to im-
prove the quality of the prescription, as and when necessary.
The system of recommendations is based on non-restrictive or
imposed strategies and can be made in writing using the elec-
tronic medical records, by telephone, and/or directly with the
prescriber. Recommendations may include the appropriateness
and adequacy of antibiotic treatment, including adjustment of
dose, duration of treatment, discontinuation, de-escalation,
switching therapy from intravenous to the oral route, change
due to adverse events and use of OPAT. These strategies were
intensified significantly during the last 4 months included in
the study.

Study population and selection criteria

-Inclusion: Symptomatic episodes of UTI in adult patients
(over 18 years old) with a positive urine culture for ESBL-pro-
ducing E coli, graded at the Hospital del Mar, requiring both
hospitalization and outpatient treatment.

-Exclusion: patients with a diagnosis of asymptomatic
bacteriuria, another concomitant infection that would make it
difficult to interpret the UTI, infection caused by a microor-
ganism other than E. coli andfor polymicrobial infections.

Data collection and variables analyzed. Data were ret-
rospectively collected from electronic charts. The following
variables were recorded: demographic and epidemiological
data (age, gender, underlying diseases, use of immunosup-
pressive therapy, prior antibiotic treatment), clinical and mi-
crobiological data (fever, bacteremia, severe sepsis or shock,
hospitalization, ICU admission, antibiotic susceptibility pat-
terns, incidence of ESBL-producing E. cofi isolated from the
UTI, empirical treatment, clinical response after 7 days, need
for readmission or re-consultation within 30 days of diagnosis,
30-day mortality rate) and risk factors for ESBL-producing E.
coli (presence of bladder catheters, previous urologic manipu-
lation, acquisition of infection: community vs. healthcare-re-
lated vs nosocomial).

The Charlson index was used to classify comorbidities and
the McCabe-Jackson index to classify their severity. The fol-
lowing variables concerning use of healthcare resources were
analyzed: length of hospital stay, cost of hospitalization, cost
of antibiotics, use of outpatient parenteral antimicrobial ther-
apy (OPAT), number of successive consultations and readmis-
sions within 30 days of discharge.

With respect to the ASP, the following variables were
collected: appropriateness of empirical treatment, days to ap-
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propriate treatment when required, directed
antibiotic treatment, ASP team recommen-
dations, time to performance of the recom-
mendation, prescriber acceptance rates of
recommendations, adequacy of treatment
by dosage and other patient characteristics
(allergies, obesity, kidney failure, liver failure,
use of extrarrenal purification techniques,
etc.) when required, time to correction of in-
appropriate treatment, appropriate treatment
duration, total duration of antibiotic treat-
ment, de-escalation, sequential therapy, inci-
dence of adverse effects, including Clostridi-
um difficile-associated diarrhea, incidence of
hypersensitivity and toxicity attributable to
antibiotic treatment. To be placed in the care
of an infectious diseases specialist was con-
sidered an intervention, as these patients are
discussed with the ASP team and cultures are
reviewed daily, although they are not usually
reported in the electronic chart.

Definitions. Symptomatic UTI was es-
tablished when the patient presented at
least one of the following symptoms: in-
creased urinary frequency, urgency, dysuria
or suprapubic tenderness associated with a
positive urine culture (more than 10° colo-
ny-forming unit (CFU) of uropathogen per mL
urine).

Syndromes:

-Cystitis: the presence of dysuria and in-
creased urinary frequency or urgency, with or
without hematuria, in patients without fever
(axillary temperature < 38°C).

-Pyelonephritis: presence of fever (ax-
illary temperature =38°C) and back pain or
costovertebral angle tenderness.

-Acute prostatitis: a sudden febrile ep-
isode characterized by low back or perineal
tenderness with increased urination frequen-
cy, dysuria and urine retention.

-Orchiepididymitis: a febrile episode ac-
companied by testicular pain and inflamma-
tion.

-Urosepsis: A urine and/for blood culture
positive for the study uropathogen (E. coli)
implying clinical evidence of severe infection
of the urinary tract (or male genital tract) and
presenting with systemic inflammatory re-
spanse syndrome (definition adapted for this
study) [19].

-Septic shock: urosepsis with hypoten-

sion that persists despite intravenous fluid
treatment.

Table 1 Baseline characteristics
No ASP ASP p-value
N = 118 (%) N = 104 (%)

Median age 67 7 0.25
Sex, female 71 [60) 631(61) 0.95
Charlson 49 9.6 0.1
McCabe Jackson 24 23 03
Previous ESBL E. cali 35(30) 35(34) 052
OQutpatient 53 (45) 221(21) <0.001
Inpatient 85(55) 821(79) <(.001
Icu 1(2) 44 03
Diabetes mellitus 43(36) 48 (46) 0.14
Cirrhosis 1 12012) 0.001
Chronic renal failure 18 (24) 26 (25) 082
Previous antibiotic 75(64) 801(77) 0.04
Immunosupression 14(12) 18(17) 025
Kidney transplant 5 (4) 4(4) 088
Urinary catheter 15(13) 22(21) 0.09
Previous urologic manipulation (3 months} 39(33) 54 (52) 0.004
Obstructive UTI 6(5) 2(2) 021
Urological condition 68 (58) 55153) 048
Recurrent UTI 54 (46) 38 (37) 0.16
Syndrome

Cystitis 33(28) 201(19) 0.13

Pyelonephritis 20(17) 1(7) 002

Urosepsis 48 (41) 53 (51) 0.13

Septic shock 6(5) 6(6) 0.8

Prostatitis 101) a(9) 0.01

Orchitis 5(4) 1(1) 033

Other 71(6) 81(8) 0.6
Bacteremia 8(7) 31 {30} < 0.001
Acquisition

Community 54 (46) 21(22) <0.001

Health care-related 49 (42) 52 (50) 0.2

Nosocomial 15(13) 28(27) 0.008
Time to appropriate therapy 193 1.14 0.032
OPAT 5(4) 18(17) 0.001
De-escalation 12 (34 % of potentials] 30 (71% of potentials] 0,003
Switch to oral route 15 (35% of potentials) 28 (56 % of potentials) 0,052
C. difficile diarrhea 0 202 0.2
Clinical outcome

Failure 22(19) 5(5)

Cure 74 (63) 95 (91) <0.001

Indeterminate 22(19) 4(4)
Microbiological outcome

Persistence 2319) 14 13)

Negative 24 (20) 25 (24) 0.4

No control 68 (58) 64 (62)
Re-consultation 30 (25) 18(17) 008
Re-admission 15(13) 1313) 062
Mortality 7(6) 4[4 0.4
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Table 2 ‘ Factors related to clinical outcome
Failure Cure p-value
N=27[) N=169 (%)
Sex, female 14(519) 101 (59.8) 0.44
Age > 60 19 (70.4) 127(75.1) 0.60
MO<2 4(14.8) 9(53) 0.085
Previous ESBL E. coli 7(259) 55 (32.5) 0.50
Outpatient 17 (63) 40(23.7) <0.001
Surgical service 6(22.2) 35(207) 0.86
oM 9(333) 74 (43.8) 0.3
Chronic renal failure 4(148) 44 (26) 0.24
Immunosuppression 3(1) 24(14.2) 1.00
Urinary catheter 3(1m1) 31(183) 058
Previous urologic manipulation 8 (29.6) 81 (48.5) 0.085
Septic shock (1) 9(5.3) 022
Bacteremia 4(148) 35(20.7) 048
Community 10(37) 53 [31.4) 0.66
Health care-related 14 (51.9) 77 [45.6) 054
Nosocomial 31y 38 22.5) 0

Inappropriate empirical treatment 14 (53.8) 74 (44.3) 036

No ASP intervention 5(18.5) 95(562)  <0.001
MCJ: McCabe Jackson score; DM: Difference in Medians

-Other: evidence of active infection with fever or leuko-
cytosis not attributable to a focus other than urinary (cathe-
ter-related UTI, UTI in elderly patients)

Acquisition:

e Community-acquired UTI (CA-UTI) was defined as an
episode whose symptoms started either before or within 48

hours of being admitted to hospital, but without criteria for
HCA.

* Health care-acquired UTI (HCA-UTI) was defined as
an episode whose symptoms appeared in the 48 hours prior
to hospital admission and the patient met at least one of the
following criteria (adapted from Friedman et al's criteria for
bloodstream infections):

- The patient had received specialized treatment (includ-
ing change of an indwelling urinary catheter) at home by a
gualified healthcare worker in the 30 days prior to hospital
admission.

- The patient had attended a day hospital, hemodialysis
clinic or had received intravenous chemotherapy in the 30 days
prior to hospital admission.

- Hospitalization for more than 48 hours in the 90 days
preceding the current admission.

- Resident in a long-term care facility or nursing home.

* Hospital-acquired UTI (HA-UTI). More than 48h after
admission, within 3 days of discharge or 30 days of an opera-
tion [20].

Empirical therapy was defined as the antibiotic given be-
fore the in vitro susceptibility of the uropathogen causing the
episode was known, and was deemed inappropriate if the mi-
croorganism was not susceptible according to EUCAST criteria.

-Appropriate antibiotic treatment: defined as use of
agents with in vitro activity against the causative pathogens.

-Adequate antibiotic treatment: this required both ad-
ministration of the correct (appropriate) antibiotic and also
the optimal dose and correct route of administration to ensure
that the antibiotic penetrated into the site of infection [7].

De-escalation was considered as streamlining or narrow-
ing the spectrum of antibiotics from empiric treatment to a
single culture-directed agent with the following ranking: car-
bapenem > piperacillin | tazobactam or ertapenem > amoxi-
cillin | clavulanate or co-trimoxazole or ciprofloxacin or fos-
fomycin [21].

Treatment outcome was defined as clinical failure when
the patient showed no improvement, or at least one of the in-
itial symptoms worsened, or needed a switch of antimicrobial
therapy, or died. Clinical cure was defined as either the ab-
sence of symptoms or a consistent improvement in the signs
and symptoms of infection.

Statistical analysis. Quantitative variables were analyzed
using the Student's t-test or Mann Whitney test and qualita-
tive variables using the Chi-square test or Fisher's exact test,
as appropriate. Multivariate logistic and median regression
analysis were used to determine the independent variables re-
lated to, respectively the clinical and economic impact of the
ASP. For the statistical analysis, a P value of <0.05 was consid-
ered significant. All data were analyzed using STATA statistical
package.

RESULTS

A total of 667 positive urine cultures for ESBL-producing
E.coli were analyzed. The following were excluded from anal-
ysis: asymptomatic bacteriuria (253), polymicrobial infections
[66), cases with concomitant infection that would make the
UTI difficult to interpret (50) and cases with missing data in
the medical records (76). A total of 222 patients were finally
included.

The baseline characteristics and bivariate analysis of inter-
vention vs non-intervention are shown in table 1.

Of the total of 222 cases, an ASP intervention was per-
formed in 104 (47%). Of these, 27 patients were in the care of
an infectious diseases (ID) physician and 28 involved an infec-
tious diseases consultation service from another department.
72 (32%) cases were notifications of a urine culture positive
for ESBL E. coli received within 72h (communicated by tele-
phone and/or a note in the patient's records when the patient
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was in the charge of a service other

Table 3 :_Jar;ll:?:ate and multivariate analysis of factors related to clinical than ID: of note, 87 (399%) cultures
were received at weekends, corre-
lating with fewer notifications (72%
Univariate analysis Multivariate analysis vs 39%; P =0.003). In 51 (23%) pa-
OR (95%C) pevalle OR (95% C1) o-value tients from a service other '_(han 1D,
a therapeutic recommendation was
Sex, female 073(032-164) 044 0.82 (030 - 225) 070 fade
Age > 60 0.79(0:32-193) 06 0.7 (0.24 - 246) 0.66 0F ‘all. ‘fecomimenidations, 14
Icc 097 (085-1.11) 067 (86%) were based on susceptibili-
MC) < 2 309(088-1086) 0078 983(195-4920) 0005 ty testing and 22 (43%) involved a
Previous ESBL 073(029-182) 049 recommendation of a change from
i inappropriate to appropriate treat-
Outpatient 548(233-1293) <0001  1355(35-5243) <0001 ment. De-escalztion was proposed
Surgical service 109 (041-292) 086 in 12 (24%) of recommendations
Diabetes mellitus 064(027-15 031 and switching from the intravenous
Chranic renal failure 0.49 (0.16- 151) 0.22 to oral route m. 9 (18%). In 13 cases
) (259%), dose adjustment was recom-
Immunosuppression 076(0.21-27) 067 mended. In one case, a change due
Urinary catheter 056(0.16-197) 036 to hypersensitivity was proposed,
Previous urologic manipulation 045(0.19-108) 007 an?:j withdrawal of treatment in an-
Septic shock 222(056-879) 026 208 (0.43 - 19.14) 028 QUIEL:
With regard to de-escalation
Bacteremi 0.67 (0.22 - 2.05 0.48 2.22 (0.45 - 10.89 033 " )
i ¢ ) { ) 77 (34%) cases were identified
Community 129(055-300) 056 where de-escalation was possible
Health care-related 129(057-290) 054 262 (0.75-9.11) 013 and it was carried out in 58% of
Nosocomial 043 (012-151) 019 250(029-1588) 033 them. De-escalation was mostly car-
: ‘ o ried out when a specific recommen-
nappropriate empirical treatment 1.47 (0.64 - 3.36) 037 1.30 (049 - 3.4) 0.60 dation was made (89% vs 36%, P=
No ASP intervention 5.65(2.04-1563)  0.001 504 (1.52 - 16.76) 0.008 0.004). Clinical cure rates were simi-

Table 4 Patients with non-evaluable outcome.
Mi:l;f(;“ﬁ'mi" Lost o Follow-up  Death ot elated to UT  Tatal
Cystitis 5 5 0 10
Pyelonephritis 0 2 0 2
Prostatitis 1 1 0 2
Urosepsis 4 3 4 1
Other 0 0 1 1
Total 10 9 5 6

“All were patients with a severe chronic disease and 4 (B0%) were aged = 80

Table 5

versus no intervention

Univariate analysis of patient costs: intervention

lar in both groups.

With respect to switching therapy from the
intravenous to the oral route, 92 (41%) potential
cases were identified for a switch to oral therapy,
and the conversion was performed in 47%. There
were mare conversions to oral therapy when a
specific recommendation was made (88% vs 39%;
p= 0.019). There were no differences in clinical
cure between switch to oral therapy vs non-switch
patients.

Table 2 shows factors related to clinical failure
and table 3 the univariate and multivariate analy-
ses of variables involved in the clinical outcome of
patients. Twenty-six patients were excluded from
the analysis because the outcome was not evalua-
ble (table 4). In multivariate analysis, ASP interven-
tion and inpatient status were independent vari-
ables related to clinical cure, while patients with
septic shock were related to clinical failure.

It should be noted that during the intensive

period when a person was in charge of revising
cultures and making recommendations systemat-

No ASP med [P25-P75] ASP med [P25-P75] p-value
Hospital stay cost ~ 3807.93 (2,403.96 - 69733)  5,423.16 (368411 - 967461) 0056 ically (September to December 2015, the number
o of interventions was significantly higher than the
Cost of antibiotics 226 (9.62 - 112.55) 98.28 (14.6 - 286.53) 0.002 rest of the study period (74% vs 42%, P < 0.001).
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Table 6

Univariate and multivariate analyses of costs of hospital stay and antibiotics

DM (95% C1) p-value Adjusted p-value
Hospital stay costs
Intervention 161523 (33.14 - 3,197.32) 0.045 1,351.17 [-234.26 - 2,936.60) 0.094
Age 3.26(-53.83 - 60.36) 0.91 -1.89 (-69.40 - 65.62) 0.956
Sex -1,047.19 (-2,699.65 - 605.27) 021 -691.61 (-2,165.26 - 782.05) 0.355
Mmcl -208.94 (-1,542.48 - 1,124.60) 0.757 608.16 (-952.14 - 2,168.46) 0.442
Shock 2,446.63 (-705.35 - 5,590.61) 0127 706.32 (-2,087.67 - 3,500.29) 0.618
Bacteremia 53.55 (-2,061.50 - 2,168.50) 0.86 -339.58 (-2,148.91 - 1,469.76) 071
HCA or HA 2,081.02 (4382 - 4,118.22) 0.045 2,089.32 (88.50 - 4,090.13) 0041
Alternative to carbapenem -1,043.48 (-3,373.5 - 1,286.54) 0.38 -109.85 (-2,055.35 - 1,835.65) 091
OPAT -B05.56 (-3,153.23 - 1,542.11) 0.50 -1,173.23(-3,179.80 - 833.34) 0243
Cost of antibiotics

Intervention 7568 (29.98 - 121.37) 0001 -5.2325 (-62.62 - 52.16) 0.857
Age 0.82 (-0.64 - 2.28) 0.27 -0.065 (-2.03 - 1.90) 0.948
Sex -74.49 (-119.87 - -29.00) 0.001 -14.665 (-70.44 - 41.11) 0.605
M 45,08 (-78.52 - 11.64) (.008 -6.5175(-62.30 - 49.27) 0818
Shock 146.44 (57.01 - 235.87) 0.001 38.69 (-77.21 - 154.59) 0.51
Bacteremia 168.09 (113.94 - 222.24) <0001 12731 (51.08 - 203.54) 0.001
HCA or HA 79.23 (28.49 - 129.97) 0.002 342 [-66.72 - 73.55) 0.92
Alternative to carbapenem -254.06 (-327.56 - -180.56) <0001 -96.29 (-176.74 - -15.84) 0.019
OPAT 147.49 (83,53 - 211.45) <0001 119.57 (32.94 - 206.20) 0.007
Inpatient 104 (50.62 - 157.38) <0.001 40.81 (-32.14 - 113.76) 0.27

DM: Difference in Medians; MCJ: McCabe Jackson score

In spite of this, the sample is too small to show conclusive re-
sults (data not shown).

The ASP interventions did not have a significant im-
pact on length of hospital stay, treatment duration, mi-
crobiological  eradication, re-admissions or mortality.
There was no economic impact as a result of ASP interventions
for these infections (tables 5 and 6).

DISCUSSION

This study reviewed cases of UTl caused by ESBL-produc-
ing E. coliin 2014 and 2015 and the effect of an antimicro-
bial stewardship program on clinical outcomes and costs. In
terms of the clinical outcomes of patients, the results showed
a clearly positive impact in cases where there was some kind
of intervention compared to those where none was made.
Overall, we observed little differences between both groups
regarding basal characteristics. However, the prevalence of
conditions potentially involving an increased risk of treatment
failure (cirrhosis, bacteremia, previous urologic manipulation,
previous antibiotic therapy, nosocomial infection) was signif-
icantly higher in the ASP group (table 1). In this context, the

results we observed in this group suggests that therapeutic
intervention in the framework of an ASP might improve the
prognosis of high-risk patients.

A previous quasi-experimental study evaluating the im-
pact of an Antimicrobial Stewardship Program [ASP) on the
management of UTl showed improvements in the number of
discontinuations of treatment, duration of treatment and ad-
herence to local guidelines. There were no differences with re-
spect to de-escalation, switching therapy from the intravenous
to oral route, re-admissions, length of stay and hospitalization
costs [22]. In our study, there was only one discontinuation for
unnecessary treatment and treatment duration was similar in
both groups. This may have been due to the small sample size
and its heterogeneity, or to the fact that, after a recommenda-
tion was made, the prescription was not exhaustively followed
in most cases.

In our study, a higher rate of de-escalation therapy was
observed when there was a specific ASP recommendation
for de-escalation than when there was none. Similar rates of
clinical cure were observed for de-escalated and not de-es-
calated groups, and the duration of carbapenem therapy was
shorter when de-escalated. This is consistent with other stud-
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ies [13). Early switching from intravenous to oral routes has
been shown to reduce the economic costs of antimicrobial
treatment, the side effects and complications of parenteral
therapy and length of hospital stay without compromising
the effectiveness of treating infections when it is used [23].
Other studies have shown that early sequential therapy is just
as effective for the treatment of acute pyelonephritis and has
fewer side effects [24,25]. In our study, a significant reduction
in intravenous therapy and length of stay was observed when
patients switched from the intravenous to oral route, with a
similar rate of clinical cure. Switch therapy was mostly carried
out when the ASP team made the recommendation. Despite a
higher rate of de-escalation and sequencing in cases of inter-
vention, our study failed to show an overall reduction in car-
bapenem use or hospital stay when an ASP intervention was
performed.

The costs attributable to antimicrobial resistance are
considerable, hence the potential economic benefit of pre-
vention programs [26]. Despite the fact that multiple studies
have shown that antimicrobial stewardship programs make a
positive impact on the consumption of health resources and
economic outcomes [8-10,17,27-30), it was not possible to
demonstrate this impact in our study.

Qur study has several limitations, mainly related to its
retrospective nature. The main limitation of the study lies in
the potential bias between the groups studied, since during a
lang period of the study the team worked on ASP only part-
time and therefore there is no clear division between candi-
dates and non-candidates for ASP recommendations. Further,
since data collection in based on reviewing patients' medical
records, all the data may not be available in all cases. Another
limitation is the small sample size. It is difficult to assess the
long-term benefits of an ASP in a single study. In cases where
any intervention is made, the prevention of possible future
infections caused by multiresistant pathogens should be con-
sidered [31]. In addition, the lack of dedicated full-time staff
makes it difficult to optimize the number and quality of in-
terventions. A prospective intervention study with more dedi-
cated staff will be required to overcome these limitations. The
costs of implementation should be offset by reductions in the
consumption of health care resources and antimicrobial costs.

In our study, there was less clinical failure when some kind
of ASP intervention was applied to patients with ESBL-produc-
ing E. coli UTI. We conclude therefore that antimicrobial stew-
ardship has a positive clinical impact on these urinary tract
infections. Further prospective studies are needed to assess the
impact on the consumption of health care resources, as well as
the long-term ecological impact.
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