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. Us d'antibiotics en la pediatria

Els antimicrobians sén una de les formes més exitoses de quimioterapia en la
historia de la medicina. Es ampliament conegut que es tracta de farmacs que han salvat
milions de vides i que han tingut una importancia cabdal en el control de les malalties
infeccioses, les quals han estat la principal causa de morbiditat i mortalitat durant la
major part de I'existéncia humana (Aminov 2010). Es tracta d’un grup de farmacs ampli
i complex. Des del seu descobriment fa més de 70 anys, han permes el desenvolupament
d’avencos meédics molt importants (per exemple, trasplantaments d’organs,
intervencions quirdrgiques complexes, tractaments immunosupressors, etc.) i han
contribuit a augmentar la supervivencia de forma significativa, també entre la poblacié
pediatrica (Adedeji 2016). A més del seu impacte directe en la morbiditat i la mortalitat
dels pacients, presenten la particularitat de tenir importants efectes ecologics, de
manera que la seva administracidé pot afavorir I'aparicid i la creacidé de resisténcies en
els microorganismes. Tant és aixi que es tracta de farmacs amb efecte no només sobre
el pacient que els rep, siné també amb un efecte potencial sobre tota la poblacié a través
dels seus efectes en la microbiota dels humans i dels animals, i en el medi ambient

(lizumi 2017).

L'accés i I'is dels antibidtics és molt heterogeni a tot el mén. Mentre que es
disposa de forca informacid sobre I'Us d’antibiotics en adults i nens de paisos amb una
renda elevada, aquesta informacié en paisos de mitjana i baixa renda és molt més
escassa i de pitjor qualitat (Fink 2020), fet que fa dificil poder tenir una visié global
acurada de I'Gs d’antimicrobians al mon, especialment en els nens. En I'estudi publicat

el 2019, el grup de treball de 'OMS anomenat Access, Watch, Reserve (AWaRe)
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antibiotic group fa una estimacié del consum d’antibiotics orals de formulacié pediatrica
entre la poblacié de 70 paisos de mitjana i baixa renda I'any 2015, a partir de les dades
de vendes. Els autors de I'informe conclouen que hi ha una gran heterogeneitat en I'Us
d’antibiodtics en aquests paisos, amb una elevada taxa de prescripcio entre els nens. Al
mateix temps, s’assumeix que sovint es tracta de prescripcions inadequades, en part
degut a diferéncies en I'accés a alguns farmacs com per, exemple, I'amoxicil-lina (Hsia

2019).

Segons I'informe anual elaborat per I’European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) (ECDC 2020), I'any 2019 Espanya es situava en el cinqué lloc (després de
Grecia, Xipre, Romania i Franga) en el ranquing de consum hospitalari i comunitari
d’antimicrobians, entre els paisos de la Unié Europea dels quals hi ha dades, amb una
xifra mitjana de 24,7 dosis diaries definides (DDD) per cada 1.000 habitants i dia (ECDC
2020), una xifra que és forca més baixa a Catalunya (14,7 DDD per cada 1.000 habitants

i dia) (PRAN 2019).
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Figura 1: Consum d’antimicrobians d’Us sistemic a la comunitat en paisos de la Unid Europea i de
I’'Espai Economic Europeu, I'any 2019 (expressat en dosis diaries definides o DDD per cada 1.000 habitants
i dia). Adaptada d‘ECDC. Antimicrobial consumption in the EU/EEA — Annual Epidemiological Report 2019.
Stockholm: ECDC; 2020. (ECDC 2020).

A aix0 s’afegeix el fet que els antimicrobians es troben entre els medicaments més
prescrits en la pediatria (Amadeo 2010, Brett 2013, Smith 2018), en una poblacié
especialment exposada a aquests farmacs. Donades les caracteristiques especials de la
poblacié pediatrica, la majoria de les prescripcions es fan de forma empirica (Bielicki
2015). Es sabut que un nen sa en edat preescolar i en els primers anys de 'escolaritzacié
obligatoria pot patir entre 6 i 8 infeccions respiratories de les vies altes, fins a 6 otitis
mitjanes agudes i 2 gastroenteritis agudes cada any, i que la majoria d’aquests processos
son d’etiologia virica (Ruiz-Contreras 2010). En un estudi publicat I'any 2014 per
Kronman et al. a Pediatrics, s’estimava que només un 27,4% de les infeccions
respiratories agudes (otitis aguda, sinusitis, bronquitis, faringitis i infeccio respiratoria
de les vies altes) diagnosticades a |la poblacid pediatrica dels Estats Units d'America estan

causades per bacteris i, per tant, requereixen tractament antibiotic (Kronman 2014). Tot
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i aixi, I"habitual falta d’un diagnostic etiologic confirmat, la falta de disponibilitat
d’algunes presentacions farmaceutiques en suspensid oral que millorin el compliment
terapeutic, I'elevada pressié a la qual es veuen sotmesos els professionals i el seguiment
variable de les guies terapeutiques, fan que en moltes ocasions els menors acabin rebent
més antibiotics dels estrictament necessaris (Kronman 2014, Balaguer 2018, Bielicki

2015).

L’Gs excessiu i el mal Us dels antimicrobians té importants efectes secundaris:
augmenten els efectes adversos relacionats amb el seu us, incloent I'aparicio i la
propagacid de resisténcies antimicrobianes (RAM), i fins i tot poden donar lloc a una

major morbiditat i mortalitat (Hersh 2015, Smith 2018).
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2. L'augment de resistencies antimicrobianes

L'increment en les taxes de RAM és un complex problema de salut publica global

generat per molts factors interconnectats (Smith 2002).

# es antibiotic resistance
ad?

© Animals may be treated with antibiotics
and they can (hemf&re carry antibiotic-
resistant bacteria. © Vegetables may be
contaminated with antibiotic-resistant
bacteria from animal manure used as
fertilizer. © Antibiotic-resistant bacteria
can spread to humans through food and
direct contact with animals.

Antibiotic resistance is the ability of bacteria to combat the action of one or more antibiotics.
Humans and animals do not become to antibioti but bacteria carried by
humans and animals can.

) Humans sometimes receive antibiotics
p to treat

bacteria develop resistance to antibiotics
as a natural, adaptive reaction. Antibiotic-
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Figura 2: Iconografia sobre les vies de disseminacié de les RAM, desenvolupada per 'ECDC per

donar suport a les campanyes nacionals sobre I'Us prudent d’antibiotics. Adaptada d’ECDC. How does
antibiotic resistance spread? Stockholm: ECDC; 2014. Disponible a:
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/antibiotic-resistance-how-does-antibiotic-

resistance-spread.
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Les poblacions microbianes contenen de forma natural individus resistents, una
circumstancia que és independent de I'Us o no d’antimicrobians. Els antimicrobians
actuen seleccionant aquestes poblacions naturals, o bé aquestes poden esdevenir
resistents mitjancant I'adquisicié de gens de resisténcia. En aquest sentit, la seleccid i la
disseminacié de microorganismes resistents és una consequiéncia, gairebé ineludible, de
I’Gs dels antimicrobians tant en humans com en animals (Martinez-Martinez 2010). A
més, molts microorganismes clinicament rellevants presenten una expressié simultania,
fins i tot coordinada, de multiples mecanismes de resisténcia (genétics o bioquimics),

tant naturals com adquirits (Livermore 2007).

Existeixen diversos sistemes de classificacido de les resisténcies antimicrobianes.
Un d’ells les diferencia en un minim de 6 mecanismes basics utilitzats pels bacteris per

tal d’eludir I’efecte del farmac antimicrobia (Long 2018):

Inactivacié enzimatica.

e Alteracié del lloc d’unié antimicrobiana.

e Efluxio activa.

e Alteracions de la permeabilitat de la membrana per evitar I'entrada
d’antimicrobians.

o Alteracié de les vies enzimatiques per a que I'enzim diana ja no sigui

essencial per a la supervivencia del microorganisme.

e Superproduccio de proteines o elements diana dels antimicrobians.

A més, el creixement lent observat en determinades subcolonies variants o en
organismes que creixen en biofilms també poden contribuir a la resisténcia in vivo a

diferents agents antiinfecciosos.
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Segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), la disminucié de la inversié
farmaceutica i la falta d’innovacié en el desenvolupament de nous antibiotics estan
soscavant els esforcos per combatre les infeccions farmacoresistents. El periode entre
els anys cinquanta i setanta del segle XX va ser I'época daurada del descobriment de
noves classes d’antibiotics. Amb la posterior disminucid de la taxa de descobriment de
nous compostos, I'enfocament principal del desenvolupament de nous farmacs per
combatre la resisténcia emergent i reemergent dels patogens als antibiotics ha estat la
modificacio dels antibiotics previament existents (Jackson 2018). Dos informes del 2017
elaborats per la mateixa OMS (Antibacterial agents in clinical development - an analysis
of the antibacterial clinical development pipeline i Antibacterial agents in preclinical
development) posen de manifest que hi ha ben pocs agents antibiotics en vies de
desenvolupament. Els 60 productes en desenvolupament (50 antibiotics i 10 biologics)
aporten pocs beneficis respecte als tractaments existents i ben pocs estan concebuts
especificament per lluitar contra els bacteris resistents que representen una amenacga

més gran, els bacteris gramnegatius (WHO 2017).

En I'ambit sanitari, és evident que la principal conseqiiéncia de I'increment de
RAM és la implicacié en la morbiditat i mortalitat dels pacients que pateixen infeccions
per causa d’aquests microorganismes resistents. S’estima que al voltant de 33.000
persones moren cada any a Europa per infeccions causades per microorganismes
resistents (Cassini 2019). Diversos estudis han demostrat un augment de la
morbimortalitat dels pacients amb infeccions greus que reben un tractament empiric
inadequat durant les primeres hores, i que el risc d’aquesta situaciéo augmenta de forma

paral-lela a les taxes de resisténcia de I’entorn sanitari en questid (Peralta 2007).
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Figura 3. Morts atribuibles a les RAM (AMR a la figura) i la seva projeccié estimada per any.
Adaptada d‘O’Neill J. Tackling drug-resistant infections globally: final report and recommendations. The

review on antimicrobial resistance. 2016. (O’Neil 2016).

A més, un factor que no es pot oblidar i que ha portat moltes institucions i governs
a decidir-se a prendre mesures és I'impacte economic de les RAM. Aquest impacte es
centra especialment en I'elevat cost hospitalari derivat de les infeccions causades per
bacteris resistents i I’efecte econdmic perjudicial de la resisténcia bacteriana fora de
I’entorn sanitari (Pulcini 2014). Aquest cost s’ha estimat en uns 1.500 milions d’euros

anuals a la Unié Europea (UE) (O’Neill 2016).

Fins a finals del segle XX, els principals problemes de RAM a Espanya es
relacionaven amb bacteris grampositius, especialment I'Staphylococcus aureus resistent
a la meticil-lina (SARM) en I’'ambit intrahospitalari i I’Streptococcus pneumoniae resistent

a les penicil-lines i als macrolids en I'ambit comunitari. Aquests problemes persisteixen,
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amb una prevalenga al voltant del 20-25% en el cas d’ambdds patogens. Altres bacteris
grampositius com I'Enterococcus spp. resistent als glicopéptids han guanyat
protagonisme en els darrers temps pero, sens dubte, la major amenacga en el nostre
entorn avui en dia esta determinada pels bacteris gramnegatius. Aquest grup de
microorganismes son capag¢os d’acumular resisténcies per a tots (panresisténcia) o
gairebé tots (resisténcia extensa) els antibiotics disponibles especialment en el cas dels

enterobacteris Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii (AEMPS 2015).

Un exemple paradigmatic d’aquest problema és I'increment progressiu global de
les taxes d’enterobacteris productors de carbapenemases, essencialment les espécies
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. i Escherichia coli. Es tracta de bacteris amb un
elevat potencial per causar infeccions greus en humans a multiples localitzacions
(infeccions del tracte urinari, pneumonies associades a la ventilaci6 mecanica,
bacteriémies, sépsia, etc.), i especialment en individus susceptibles. La distribucid és
heterogénia en tot el territori. A Europa, per exemple, les infeccions per enterobacteris
productors de carbapenemases sén endémiques en paisos com ltalia o Grécia i, en canvi,
tenen lloc de forma excepcional als paisos nordics. A Espanya, I'any 2019, finsa un 1,6%
dels aillaments en mostres invasives d’Escherichia coli i un 4,4% dels de Klebsiella
pneumoniae eren resistents als carbapenems (ECDC 2020). A més, existeixen factors de
risc addicionals tals com la immunosupressio primaria o secundaria, les edats extremes,
I'ingrés a una unitat de cures intensives, la ventilaci® mecanica, el trasplantament
d’organs solids o hematopoétics, o les estades hospitalaries prolongades. L'Us previ
d’antibiotics és també un clar factor de risc per patir una infeccio per aquests i d’altres

microorganismes multiresistents (Eichenberger 2019). En el cas de la poblacié
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pediatrica, les taxes d’infeccions causades per enterobacteris productors de
carbapenemases també han augmentat (Chiotos 2020), i en ocasions son causants de
brots intrahospitalaris. A la dificultat intrinseca de tractar aquestes infeccions s’afegeix
el fet de que I'arsenal terapéutic per a la poblacié pediatrica és molt limitat, en tant que
moltes de les noves molécules dissenyades per al tractament de microorganismes
multiresistents no disposen d’aprovacié per al seu Us en la poblacid infantil (Chiotos

2020).
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3. Els plans internacionals i nacionals per a la reduccio de resistencies
antimicrobianes

Els paisos i les organitzacions governamentals intenten donar resposta al
problema de les RAM amb el desenvolupament de plans d’accié coordinats (Barlam

2016, Mendelson 2015).

L'any 2001, I'OMS manifesta en el seu Global Strategy for Containment of
Antimicrobial Resistance (WHO 2001) la creixent preocupacié d’institucions cientifiques,
sanitaries i politiques per la pérdua de susceptibilitat dels microorganismes als
antimicrobians, i ja parla de la importancia de millorar I'Us d’aquest grup de farmacs i de
la necessitat de dedicar temps i recursos a aquest problema. També es refereix al
potencial cost de la implementacié d’aquestes mesures, que s’estima inferior al
potencial cost futur de la disseminacié de les RAM. El 2015 publica el document
Worldwide country situation analysis: response to antimicrobial resistance (WHO 1
2015), en el qual, malgrat els anys transcorreguts, descriu un baix grau de consciéncia
global sobre la rellevancia de les RAM, i insisteix en la necessitat de fer front al repte

que suposen.

La mateixa OMS i les Nacions Unides van identificar, a I’Assemblea General del
2016, el desenvolupament de programes nacionals dissenyats per reduir les RAM com a
instruments clau per afrontar aquest repte (WHO 2 2015). El Consell de la Unid Europea,
el Parlament Europeu, la Comissid Europea i les seves diverses Agencies (Agencia
Europea del Medicament, ECDC, Heads of Medicines Agencies i I’Autoritat Europea de
Seguretat Alimentaria) han identificat igualment la necessitat d’establir una estratégia

europea comuna per valorar i afrontar el problema del desenvolupament de les RAM.
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Aix0 s’ha posat de manifest en diferents documents oficials, com la Resolucié del
Parlament Europeu del 9 de maig de 2011, la Comunicacié de la Comissié Europea del
17 de novembre de 2011 on s’estableix un Pla d’Accid sobre la Resistencia als Antibiotics,
o les Conclusions del Consell de la Unié Europea del 29 de maig de 2012 sobre I'impacte
de la resisténcia als antibiotics i com s’ha d’abordar conjuntament des de la salut
humana i dels animals (AEMPS 2015). En aquest context, 'any 2014 el govern espanyol
aprova el Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibioticos (PRAN), I'Gltima
actualitzacio del qual va ser publicada el 2019, que delimita les estrategies a seguir per
als anys 2019-2021 (AEMPS 2019). Des de l'inici d’aquest pla, les estratégies principals
en la lluita contra les RAM en la salut humana han estat el desenvolupament de noves
molécules, la prevencié i control d’infeccions, i els programes d’optimitzacié de I'Us

d’antimicrobians (PROA).
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Figura 4. Iconografia divulgativa adaptada del Plan Nacional frente a la Resistencia a los

Antibidticos (PRAN). Disponible a: https://es-la.facebook.com/PRANgob/photos/)
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A Catalunya, el Departament de Salut ha promogut diverses campanyes de
sensibilitzacid sobre I'Us correcte dels antibiotics i estableix la creacié dels programes
PROA com a objectiu prioritari per als hospitals catalans (Servei Catala de la Salut 2017).
Aix0 es vehicula a través del Programa de Vigilancia de les Infeccions Nosocomials als
Hospitals de Catalunya (VINCat) creat I'any 2006, que ajuda a promoure |’Us racional i
prudent d’antibiotics. El 2015 es van publicar els resultats d’una enquesta sobre la
situacio dels programes PROA als hospitals catalans (Oliva 2015), segons la qual el 52%
dels hospitals tenien implementat un programa PROA. En aquest informe es destaca la
necessitat de destinar més recursos humans a aquests programes, aixi com de disposar
d’eines informatiques d’ajuda a la prescripcid i d’indicadors de seguretat adequats, i de
realitzar més activitats formatives als prescriptors i la poblacié. En els darrers anys, la
implantacié de programes PROA als centres ha atret molt més I'atencié per part del
Departament de Salut. A més, I'any 2020 es formalitza la creacid del grup VINcat PROA
Pediatria, integrat dins del grup VINcat PROA, i es comencen a crear grups PROA
territorials en I'ambit catala, vehiculant aixi la coordinacié dels centres d’atencio
primaria i els hospitals, i fent visible la necessitat de traslladar estrategies PROA a tots

els ambits assistencials.
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k. Els programes d optimitzacio de ['is d antimicrabians

Els PROA son programes d’intervencid dissenyats per millorar I'Us adequat dels
antimicrobians mitjancant la promocié d’una seleccid, dosificacid, durada i via
d’administracié optimes dels farmacs antiinfecciosos. Els objectius principals d’aquests
programes son: (1) millorar els resultats clinics dels pacients amb infeccions, (2)
minimitzar els efectes adversos associats a la utilitzacié dels antimicrobians i (3) garantir
I"'administracié de tractaments cost-eficacos (Rodriguez-Bafio 2012, Van Schooneveld

2011, Barlam 2016, Newland 2010).

La literatura recull multiples intervencions i estratégies PROA, la majoria de les
qguals han demostrat millorar I’Gs dels antimicrobians en els diferents entorns sanitaris.
Les diverses guies i publicacions coincideixen en el fet que un dels factors clau per a que
un programa PROA tingui exit és que aquest estigui especificament dissenyat per al
centre o entorn al qual va dirigit i que, com a minim, una part de les intervencions
estiguin basades en estrategies educatives i formatives. A més, cal que les iniciatives
estiguin interrelacionades i organitzades des d’una perspectiva multidisciplinariaamb la
intencié de donar suport i facilitar la presa de decisions dels prescriptors d’antibiotics

(Barlam 2016, Rodriguez-Bafio 2012).

k1. Tipus d'intervencions i de programes PROA

S’han descrit diferents intervencions dissenyades i ajustades segons les
caracteristiques, les prioritats i els recursos de cada institucid, pero hi ha poca evidencia
cientifica de qualitat sobre quines son les intervencions més efectives per a la poblacié
pediatrica, especialment en centres europeus (Brett 2013). S’han descrit intervencions

de molts tipus, des de la implementacié de guies de prescripcid o check-lists,
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intervencions especifiques i retallades en el temps destinades a un grup concret de
pacients, una patologia determinada o un entorn sanitari ben delimitat, fins a
intervencions més complexes basades en programes transversals amb la instauracié de
mesures de restriccié o revisions sistematiques de les prescripcions (Dona 1 2020). Al
document de consens publicat I'any 2012 per Rodriguez-Bafio et al., es proposa una
classificacio genérica del programes PROA hospitalaris basada en tres nivells: un nivell
basic per a aquelles mesures PROA que haurien de ser incorporades per part de tots els
hospitals; un nivell avangat referit a mesures recomanables en centres amb un grau
major de maduresa en la implantacié dels programes PROA, i un nivell excel-lent en el

qual s’inclouen mesures a aplicar per a hospitals de referéncia (Rodriguez-Bafio 2012).

4.1.1. Els programes PROA en pacients hospitalitzats

L'ambit hospitalari és el que més experiéncia acumula en la implementacié de
programes PROA. Diferents estudis han pogut demostrar efectes positius quant a la
reduccido de I'Gs d’antimicrobians, la millora en la qualitat de les prescripcions, la
reduccié de costos o la disminucié de les resisténcies antimicrobianes, sense evidéncies

d’efectes adversos en la mortalitat ni en la morbiditat dels pacients (Barlam 2016).

Les estrategies per a millorar I’Gs dels antimicrobians descrites sén multiples i molt
diverses. Seguint la classificaci6 que proposa el Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) en el document Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship
Programs publicat el 2014 i actualitzat el 2019 (Pollack 2014, CDC 1 2019), les podem

dividir en:
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e Intervencions transversals o generals:

Time outs o “terminis”: La majoria de prescripcions es fan inicialment de forma
empirica sense tenir un diagnostic microbiologic clar. Tot i aixi, sovint aquestes
prescripcions no es revisen en les seglients hores o dies, un cop el quadre clinic ja esta
ben definit i es disposa dels primers resultats de laboratori i cultius. Aquestes
intervencions requereixen una reavaluacié continuada que pot fer-se des de I'equip
PROA i/o incloent-hi el mateix prescriptor, els quals han de valorar si el pacient ha
respost clinicament als antibiotics, si la pauta i 'espectre sén adients i si la durada

definida és I'adequada o bé cal suspendre la prescripcio.

Preautoritzacid: Es tracta de la implementacié de mesures que restringeixen I'Us
de certs antibiotics seleccionats en el moment de la prescripcio en funcié de I'espectre
d’activitat, el cost o les toxicitats associades, per garantir que se’n revisi I'is amb un
expert en antibiotics abans que s’inicii la terapia. Aquest tipus d’intervencié requereix
en general que un expert en prescripcidé antibiotica estigui disponible les 24 hores del

dia i en alguna ocasid pot comportar I'’endarreriment de la prescripcio.

Auditoria amb feedback prospectiu: Es tracta d’intervencions en les quals un
avaluador extern (generalment membre de I'equip PROA) valora les prescripcions
individuals després del seu inici (sovint en les 24-72 hores posteriors), i dona la seva
opinid d’expert al prescriptor. En general, es tracta d’avaluacions que tenen en compte
els seglients aspectes: 1) que I'administracié de I'antimicrobia sigui adequada tenint en
compte el diagnostic, 'espectre antimicrobia, les guies de referéncia adaptades a
I’epidemiologia local i també les al-lergies i comorbiditats del pacient; 2) que el farmac

s’administri per la via correcta, en la dosi adequada i amb una pauta horaria adient, i 3)
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que la durada prevista i/o real del tractament antimicrobia sigui adequada. Aquesta
avaluacio pot quedar registrada a través de formularis informatics que permeten que el
prescriptor rebi aquesta informacié. Tot i aixi, és molt recomanable que part del
feedback que reben els professionals es faci de forma directa (cara a cara o bé
telefonicament), tant individualment, com en els diferents Serveis i Unitats del centre
de forma periodica (Hurst 2016). Aixd permet discutir conjuntament amb els equips les
dificultats que poden sorgir en fer prescripcions d’antimicrobians i trobar punts de
millora, a més d’incrementar I'acceptacié del mateix programa PROA. Segons els estudis
realitzats en centres d’adults (Tamma 2017), la revisié postprescripcié amb feedback
(RPPF) pot tenir un impacte més gran en la disminucié de I'is d’antimicrobians si ho
comparem amb mesures restrictives d’autoritzacié prévia a la prescripcid. La RPPF
permet obrir una discussid6 amb els prescriptors basada en l|‘evidéncia i no
necessariament afecta només els antimicrobians seleccionats ni requereix que I'equip
PROA estigui permanentment localitzable. Es tracta d’'una estratégia que consumeix més
temps i els efectes beneficiosos de la qual poden trigar més a ser evidents. En
contraposicidé, un enfocament restrictiu pot tenir un efecte més precog pero reduit en
el temps, provocar conflictes amb els prescriptors i generar un menor grau
d’aprenentatge que les estratégies eminentment persuasives i educatives, com la RPPF
(Tamma 2017, Hurst 2016, Barlam 2016). En canvi, davant de la preséncia d’un brot
intrahospitalari, s’Tha demostrat que mesures més restrictives retallades en el temps
tenen un rapid efecte en el control del brot. Un exemple és la restriccié en I'Us de
fluoroquinolones per controlar brots nosocomials de Clostridium difficile (Aldeyab
2011). Es per aixd que el més habitual és que els programes PROA combinin

intervencions de diversos tipus segons les necessitats.
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¢ Intervencions encapgalades pel Servei de Farmacia Hospitalaria:

o Canvis automatics d’antibiotic intravendés a antibiotic oral per
antibiotics amb bona biodisponibilitat.

o Ajustaments de dosi (per exemple, en errors de dosificacié o ajustament
per insuficiencia renal).

o Optimitzacié de la posologia d’administracié de I'antibiotic tenint en
compte els nivells plasmatics de I'antibiotic, el grau de difusié segons els
teixits diana, la perfusié estesa per a microorganismes resistents, etc.

o Implementacié d’alertes de seguretat automatiques (per exemple, en
duplicitats antibiotiques, interaccions, al-lérgies, etc.)

o Finalitzacié automatica de prescripcions determinades.

¢ Intervencions dirigides a infeccions o sindromes concretes

S’han establert intervencions especifiques per millorar la prescripcido en la
pneumonia adquirida a la comunitat, la infeccié del tracte urinari, la infeccié de pell i
parts toves, la infeccid per estafilococ aureus resistent a la meticil-lina, la infeccié per
Clostridium difficile i altres infeccions amb aillament microbiologic conegut, entre

d’altres.

e Elaboracid i actualitzacid de guies de prescripcid locals

A més de les intervencions anteriorment descrites, una de les estratégies més
recomanades és la creacidé de guies de prescripcid i protocols locals que permetin
homogeneitzar les prescripcions i fer-ne una avaluacid objectiva (Barlam 2016).
Aguestes guies han de ser revisades periodicament per I'equip PROA i adaptades a

I'epidemiologia microbiologica local. Han de destacar aspectes com [I'Us
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d’antimicrobians d’espectre reduit i dirigit al microorganisme causant de la infeccio, fer
recomanacions de durades minimes efectives dels tractaments antibiotics i promoure
un canvi precog de terapia endovenosa a terapia oral sempre que sigui possible. A més,
han de recollir aspectes sobre el maneig i I'optimitzacié diagnostica de les diferents
sindromes infeccioses, incorporant recomanacions sobre I'Gs de les diverses técniques

diagnostiques disponibles (Barlam 2016, Rodriguez-Bafio 2012).

e Altres mesures educatives

Finalment, molts programes PROA incorporen mesures educatives tals com
campanyes de sensibilitzacié del perill de les RAM, xerrades formatives sobre diferents
aspectes de I'ts d’antimicrobians o tallers practics de prescripcié (Gyssens 2018, Davey
2017). Les mesures educatives descrites a la literatura van dirigides en gran part als
professionals sanitaris, pero també s’han dissenyat estratégies per a pacients i per a les
seves families (Satterfield 2020). Aquestes mesures, tot i que han demostrat que sén
menys efectives que les anteriors, també tenen un impacte positiu en la millora de la

prescripcié d’antimicrobians als hospitals (Davey 2017).
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Figura 5. Iconografia (dins d’una seérie de diverses imatges) adaptada de la campanya de

sensibilitzacié i bon Us dels antimicrobians per als professionals sanitaris prescriptors del programa PROA
de I'Hospital La Paz (Madrid) i cedida al Plan Nacional de Resistencia a los Antibiéticos (PRAN). Disponible
a:  https://resistenciaantibioticos.es/es/profesionales/control/programas-de-optimizacion-de-uso-de-

los-antibioticos-proa/campana-proa-hospital-la-paz#Descargar.

Segons la literatura existent, s’han descrit determinats ambits hospitalaris en els
quals existeix un elevat Us d’antimicrobians i on els programes PROA tenen un major

potencial de millora.

Les prescripcions d’antibiotics realitzades a pacients quirudrgics son algunes de les
que presenten una major variabilitat entre guies i centres aixi com un marge més gran
per millorar-ne la qualitat (Kashtan 2020, Rangel 2011, lvan 2018). Aix0 és especialment
destacable en la profilaxi antibiotica perioperatoria (/lerano 2019, Ribed 2020, Gu 2020).
Tot i I'existéncia de multiples guies de prescripcié de profilaxi quirdrgica, encara es
detecten pautes inadequades de forma freqlient (lerano 2019, Ribed 2020, Goycoechea-
Valdivia 2017, Kashtan 2020, Sartelli 2016). El motiu de prescripcié inadequada sol
recaure en una durada excessiva de la prescripcid, tot i el consens existent que ben

poques cirurgies tenen la indicacid d’administrar un antibiotic profilactic un cop
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passades 24 hores de la intervencid. L'eleccié del farmac i la dosi solen ser també motius
freqlients per considerar una profilaxi inadequada (/lerano 2019, Dona 2019, Ribed 2020,

Rangel 2011).

Un altre dels ambits en els quals els programes PROA tenen un paper cabdal sén
les unitats de cures intensives (UCI). Es tracta d’unitats on hi ha un elevat Us
d’antimicrobians (fins a un 70-75% dels pacients ingressats a I’'UCI), amb intencié tant
terapéutica com profilactica, i en les quals I'elevada gravetat i/o complexitat dels
pacients suposa un repte més gran en |'Gs Optim d’antimicrobians per part dels
prescriptors. Habitualment, la situacio dels pacients obliga a iniciar pautes antibiotiques
empiriques d’ampli espectre i molt sovint amb cobertura per a possibles
microorganismes multiresistents. Tots aquests factors fan que sovint la desescalada o
suspensio de les pautes antibidotiques s’endarrereixi més del desitjable en els pacients
critics, i que augmenti encara més la pressié antibiotica d’aquestes unitats (Timsit 2019).
Els programes PROA, i especialment les intervencions multidisciplinaries amb
participacié de personal de la mateixa UCI pediatrica i d’especialistes en malalties
infeccioses, han demostrat millorar I'ds d’antibiotics també en aquestes unitats, reduir
I’ds d’antimicrobians d’ampli espectre, la incidéncia d’infeccions i colonitzacié per
microorganismes multiresistents, I'aparicié d’esdeveniments adversos relacionats amb
I’Gs d’antimicrobians i, finalment, reduir costos associats a la salut, i tot sense implicar

un increment en la mortalitat dels pacients critics (Timsit 2019, Kaki 2011).
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4.1.2. Els programes PROA en pacients no hospitalitzats

A banda dels aspectes més generals i transversals que componen els programes i
intervencions PROA, l'estructura i les intervencions PROA en I'ambit ambulatori estan
molt menys definides que en el cas dels pacients aguts (Marcelin 2020). S’estima que
almenys un 30% de les prescripcions antibidotiques ambulatories sén inadequades
(Fleming-Dutra 2016). Els estudis realitzats fins aquest moment es centren a millorar les
practiques dels prescriptors, a augmentar la consciéncia dels pacients i del public
general i a millorar els diagnostics etiologics dels processos infecciosos per tal de reduir
la prescripcié inadequada d’antibiotics en aquest entorn. Tot i que aquests estudis han
pogut demostrar diferents graus d’éxit, encara hi ha molta incertesa sobre quines sén
les millors estrategies per reduir la prescripcié antibiotica inadequada en els pacients no

hospitalitzats (Marcelin 2020).

Es tracta d’entorns en els quals existeix una forta pressié sobre els professionals
exercida per part dels pacients i les seves families cap a la prescripcié d’antibiotics, i
sovint no hi ha un equip expert en malalties infeccioses disponible presencialment
(Klepser 2015, Ilett 2000). En aquest sentit, diverses publicacions destaquen I'important
paper que tenen els farmacéutics clinics per millorar les practiques de prescripcio entre
els professionals de I'ambit ambulatori en intervencions dirigides com ara la creacié de
punts de trobada entre clinics, la programacido de tallers formatius sobre bones
practiques en la prescripcio d’antibiotics o la produccié de materials educatius i guies de
prescripcié o sistemes d’avaluacio i feedback (Saha 2019, Marcelin 2020). Diferents
autors coincideixen en el fet que un bon punt de partida és centrar-se a disposar de

dades fiables sobre la prescripcié en un entorn determinat (Livorsi 2018), aixi com
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establir estrategies dirigides a millorar la prescripcié en patologies infeccioses molt
freqglients. Alguns exemples serien la reduccié de I'Us de quinolones en les infeccions del
tracte urinari no complicades, la disminucié de la prescripcid d’antibacterians en les
infeccions respiratories de caracter viric, o bé la reduccid de la durada dels tractaments

per a les infeccions de pell i parts toves (CDC 1 2019, Marcelin 2020).

Els serveis d’urgéncies sén una peca clau del sistema sanitari de la majoria de
paisos i un entorn especial pel que fa a la prescripcid d’antibiotics (Pulia 2018). Es tracta
d’unitats amb una altissima afluéncia de pacients que fan de vincle entre I'assisténcia
extrahospitalaria i I'hospitalaria. S’estima que fins a un 80% dels ingressos hospitalaris
es fan a través d’aquests serveis, i que la patologia infecciosa és una de les causes més
freqlients d’ingrés. A més, en el moment de I'ingrés és quan es sol instaurar la pauta
antibiotica empirica que rebra el pacient durant les primeres hores o dies (Pulia 2018,
Morganti 2013). S’estima que entre un 30% i un 40% de les prescripcions antibiotiques
realitzades als serveis d’urgéncies sén inadequades, tot i que es tracta d’'un ambit del

qual manquen dades fiables (Fleming-Dutra 2016, Timbrook 2017).

Quant a les intervencions PROA descrites en aquest entorn, les més reportades
son les que es basen en I'optimitzacio de prescripcions basades en I'Us de técniques de
diagnostic rapid i point-of-care, la recollida i el seguiment de cultius microbiologics i
antibiogrames per ajustar la pauta antibiotica iniciada en el moment de la consulta, la
restriccio en I'Us de determinats antibiotics d’ampli espectre, la implicacié d’un
farmaceutic clinic especialment designat per a la supervisié de les prescripcions
realitzades al servei d’'urgencies, diverses intervencions educatives dirigides als

professionals, I'auditoria prospectiva amb feedback cap als prescriptors o bé les
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intervencions dirigides al public general i als usuaris dels serveis d’urgencies i

emergencies mediques (Pulia 2018).

k2. Elsprogrames PROA pediatrics

Tot i que els programes PROA dirigits a la poblacié pediatrica tenen molts elements
en comu amb els PROA d’adults, els pacients menors de 18 anys presenten unes
caracteristiques particulars que fan que moltes de les prioritats, intervencions i
indicadors PROA difereixin dels utilitzats en la poblacié adulta. En primer lloc, la
incidéncia de determinades infeccions és exclusiva o molt més freqlient en els nens que
en els adults com, per exemple, les infeccions respiratories viriques de les vies altes, la
bronquiolitis aguda, les gastroenteritis agudes, algunes de les malalties exantematiques
viriques o infeccions de pell i parts toves propies del nounat com I"omfalitis. D’altra
banda, la dosificacid i les propietats farmacocinéetiques i farmacodinamiques poden
variar molt en funcié de I'edat del pacient. Finalment, alguns efectes adversos derivats
de I'administracié de determinats antimicrobians també presenten incidéncies molt

diverses en les diferents edats de la vida (Klatte 2020).

Els PROA han demostrat també ser efectius en la reduccio de I'as d’antimicrobians
en nens (Newland 2010, Di Pentima 2011, Agwu 2008), tot i que les publicacions
cientifiques relatives a I'impacte dels PROA en les taxes de resisténcia antimicrobiana o
d’altres resultats de seguretat en pediatria son més limitades (Dona 1 2020). Hi ha poca
evidencia de qualitat sobre quines sén les intervencions més efectives per a la poblacié

pediatrica, especialment en centres europeus (Brett 2013, Dona 1 2020)

De la mateixa manera que passa en la poblacié adulta, existeix una gran variabilitat

en les prescripcions antimicrobianes que reben els pacients pediatrics quirdrgics, tant
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pel que fa a la durada del tractament com en |’eleccié del farmac a administrar (Kashtan
2020, Rangel 2011). A més, les infeccions de ferida quirurgica no sén del tot infreqlents
(Esposito 2018, Ciofi Degli Atti 2017) i impliquen pautes amb cobertura d’ampli espectre,
especialment en centres amb alta prevalenca de microorganismes multiresistents.
Existeixen molt poques publicacions sobre la qualitat de les prescripcions en pacients
quirurgics pediatrics i encara menys sobre intervencions PROA dirigides a millorar la
profilaxi quirdrgica en aquesta poblacié (Dimopoulou 2016, So 2015, Caruso 2017,
Kashtan 2020). L'any 2019, Dona et al. publiquen un treball en el que van demostrar que
la implementacié d’un protocol especific i una série de mesures educatives podia reduir
la durada de les profilaxis perioperatories en pacients pediatrics i millorar la qualitat

d’aquestes prescripcions (Dona 2019).

” iy PRE POST 1 POST 2 POST 3 POST 4 p
PAF's Characteristics n =161 n=134 n=122 n=127 n =132 Value
Correct indication - - - - - )

Yes 131 (81.4%) 115(85.9%) 105 (86.0%) 112(88.2%) 119 (90.2%) 0.259
No 30 (18.6%) 19 (14.1%) 17 (14.0%) 15 (11.8%) 13 (9.8%) =
Correct timing of first - - - - - )
dose - - - - - i
Yes 138 (85.7%) 118 (88.0%) 102 (83.6%) 109 (85.8%) 112 (84.8%) 0.891
No 23(14.3%) 16 (12.0%)  20(164%) 18 (142%) 20 (15.1%) :
Discontinuation within - - - - - )
24 h - - - - - i
Yes 68 (42.2%) 90 (67.2%) 95 (77.9%) 113 (89.0%) 109 (82.6%) <0.001
No 93 (57.8%) 44 (32.1%) 27 (22.1%) 14 (11.0%) 23 (17.4%) :
Overall correct PAP - - - - - )
Yes 65 (40.4%) 81 (60.4%) 77 (63.1%) 93 (73.2%) 88 (66.7%) <0.001
No 96 (59.6%) 53(39.6%) 45 (36.9%) 34 (26.8%) 44 (33.3%) :
Antibiotic agent - - = S & =
Cefazolin 124 (77.0%) 130 (97.0%) 117 (96.0%) 122 (96.0%) 126(95.4%) <0.001
Metronidazole 45(28.0%)  35(26.1%) 41 (33.6%) 32 (25.2%) 36 (27.2%) 0.614
Amoxi/clav 35 (21.7%) 19 (14.2%) 4 (3.3%) 4 (3.1%) 3(2.3%) <0.001
Ampi/sulb 37 (22.9%) 9 (6.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.7%) <0.001
Gentamicin 7 (4.3%) 5 (1.5%) 12 (9.8%) 11 (8.7%) 8 (6.0%) 0.120
Other 0 (0.0%) 1 (0.7%) 1(0.8%) 1 (0.8%) 0 (0.0%) 0.670
Monotherapy 114 (70.8%) 105 (78.4%) 82(67.2%)  95(74.8%)  96(727%) 4o
Combinations 47 (29.2%) 29 (21.6%) 40 (32.8%) 32 (25.2%) 36 (27.3%) T

Taula 1. Caracteristiques de la profilaxi antibiotica perioperatoria (PAP) durant el periode
preintervencid i els consecutius periodes postintervencié d’un programa PROA dirigit a millorar aquestes

prescripcions en un centre maternoinfantil italia (Dona 2019).
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Les unitats de cures intensives pediatriques (UCIP) representen un escenari molt
particular quant a la utilitzacié d’antibiotics a pediatria. Es tracta d’ambits amb una
elevada prescripcid d’antimicrobians tant profilactics com d’ampli espectre que
coexisteix amb un elevat risc d’infecci6 nosocomial causada, en ocasions, per
microorganismes multiresistents (Gerber 2010). La fragilitat dels pacients critics que
ingressen a les UCIP juntament amb aquest entorn microbiologic particular fan
d’aquestes unitats un dels ambits amb més potencial per a la millora i la investigacid
sobre PROA en nens. Les publicacions de qualitat sobre PROA a les UCIP son escasses i
el consens sobre les millors intervencions i indicadors a utilitzar en aquest entorn encara

no esta clar (Araujo da Silva 2018).

Els nounats sén una poblaci6 amb caracteristiques molt peculiars. La sospita
d’infeccié en aquesta poblacio sorgeix a partir de simptomes clinics gens especifics com
apnees, destret respiratori, rebuig de la ingesta i hipotensid, que al mateix temps es
poden presentar per causes no infeccioses com la prematuritat (Klatte 2020). S’ha
descrit que els antimicrobians sén els farmacs més prescrits a les Unitats de Cures
Intensives Neonatals (UCIN) (Cantey 2014). A més, no és infreqliient que la mare rebi
algun antimicrobia abans o durant el part, de manera que es tracta d’'una poblacié
altament exposada a aquests farmacs en un moment molt primerenc de les seves vides,
guan la microbiota encara no esta ben establerta i les colonitzacions per patogens
multiresistents sén freqlients (Klatte 2020, Cantey 2014). Tot i aixi, existeixen multiples
iniciatives per millorar I'Gs d’antibiotics en aquesta poblacid, i les publicacions sobre
PROA en unitats neonatals sGn més nombroses que en altres ambits de la pediatria

(Dona 2017, Dona 2020).
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Les publicacions de les intervencions pediatriques PROA fora de I'entorn
hospitalari sén encara més escasses i heterogenies que en els adults. En una revisié
publicada per Dona et al. es fa referencia al fet que Unicament un 16,8% de les
publicacions en I'ambit mundial disponibles fins al 2019 inclouen resultats
d’intervencions realitzades als serveis d’urgéncies pediatriques i que només un 37,4%
inclouen resultats en el camp de les consultes externes o de la pediatria ambulatoria.
Tot i I'escassa bibliografia, aquests estudis conclouen que aquestes intervencions poden
també reduir I’Gs d’antimicrobians i, sobretot, incrementar la proporcié de prescripcions

optimes en aquests ambits (Dona 1 2020).

k3. Laimplementacio dels programes PROA als hospitals

L’any 2006 la Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) i la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) publiquen la primera guia sobre la creacid i
implementacié de programes PROA als hospitals (Dellit 2007), posteriorment
actualitzada I'lany 2016 (Barlam 2016). L’any 2012 es publica el document equivalent en
I’'ambit espanyol (Rodriguez-Bafio 2012). Es tracta de documents de gran rellevancia i
que representen l'important esfor¢ per abordar el problema de les RAM des de la
perspectiva dels hospitals. Tot i que molts centres i equips ja dedicaven esforcos a
millorar I’'4s d’antimicrobians, aquestes intervencions eren heterogénies i no tenien el

reconeixement institucional, nacional ni internacional suficient.

L’exit en la implementacié d’'un programa PROA depén en gran mesura del suport
institucional que rebi del propi centre aixi com dels recursos disponibles. Els diversos
documents i guies sobre el desenvolupament de programes PROA remarquen els punts

rellevants de la seva estructura (Rodriguez-Bafio 2012, Barlam 2016).
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Quant a la composicié de I'equip, les guies coincideixen a recomanar un equip
multidisciplinari i al mateix temps amb un nombre de membres reduit. El nucli ha de
comptar amb un especialista clinic en malalties infeccioses, un farmaceutic clinic i un
microbioleg. A més, és molt recomanable la participacié d’un especialista en medicina
intensiva i d’'un especialista en medicina preventiva. Cada centre ha de valorar afegir els
professionals de les disciplines que consideri necessaries tenint en compte les
peculiaritats i necessitats del centre; aixi, alguns equips inclouen un referent dels equips
quirurgics o un especialista en neonatologia. La coordinacié de I'equip ha de recaure
idealment en el clinic expert en malalties infeccioses. Cal destacar que, en el cas
d’aquells hospitals generals en els quals el departament de pediatria és un departament
més integrat al centre, I'equip PROA hauria d’incorporar indicadors adients per als
pacients pediatrics i també hauria de comptar amb un pediatra referent dins del grup
gue permeti atendre les peculiaritats del tractament i la prevencié de les malalties

infeccioses en aquest grup de pacients.

Un altre punt molt rellevant és la participacié de la comissié d’infeccions del
centre. En general és I'estament amb competéncies per dirigir la politica
d’antimicrobians del centre. La coordinacid entre aquesta i l'equip PROA és
imprescindible. Tot i aixi, les activitats PROA no han de ser realitzades per aquest grup,
sind que aquest ha de participar en el disseny de les intervencions i pot donar suport a
I’hora d’identificar punts de millora i de determinar els indicadors per a la monitoritzacié
d’aquestes accions. Un clar exemple d’accié en la qual la col-laboracio entre aquests dos

equips és necessaria és l'elaboracié i aprovacié de les guies de prescripcid
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antimicrobiana del centre. A més, cal valorar d’ampliar aquesta col-laboracié a la

comissié de qualitat i seguretat del centre sempre que sigui possible.

Quant a les funcions de I'equip PROA, cal destacar-ne les seglients:

a)

b)

c)

d)

Disseny del programa PROA, adaptat a les caracteristiques i necessitats del
centre.

Institucionalitzacié del programa, comptant amb [I'aprovacié i
reconeixement de la junta facultativa i de la direccido médica del centre. Un
dels objectius estrategics ha de ser la certificacid i acreditacié de qualitat
del programa. Aquesta institucionalitzaci6 i reconeixement sén
imprescindibles per obtenir els recursos necessaris aixi com per aconseguir
una amplia acceptacio del programa per part de tots els professionals del
centre.

Difusioé del programa entre tots els professionals del centre, especialment
entre tots els prescriptors (inclosos els residents) i fer un retorn o feedback
periodic constant als diferents equips assistencials. Es recomana centrar
els missatges cap als professionals posant emfasi en el fet que el mal us
dels antimicrobians condueix a un augment de la morbimortalitat dels
pacients per infeccions greus produides per microorganismes resistents,
per sobre de missatges punitius o centrats en un possible estalvi economic.
Seguiment i avaluacio del programa. Els membres de I’equip han de centrar
part de la seva tasca assistencial a les tasques del programa, intentant
mantenir contacte directe, freqlient i proper amb els prescriptors. Es

recomana programar reunions formals de periodicitat setmanal, quinzenal
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o mensual en funcié de les necessitats. Aixi mateix s’han de distribuir
explicitament a cada membre de I'equip les tasques i objectius a assolir.
Les tasques de monitoritzacio, reavaluacié constant i redaccié d’informes
de seguiment sén imprescindibles per dirigir les accions del programa

PROA i aconseguir-ne millors.
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5. Elsindicadors dels PROA

Els indicadors utilitzats per als programes PROA es poden classificar segons
I’enfocament de I'avaluacié. S’identifiquen com a: (a) indicadors d’estructura: sén
indicadors que mesuren com esta organitzat i equipat el sistema de salut, observant si
els recursos estan disponibles i en condicions per facilitar I'atencié a I'usuari; avaluen
aspectes relacionats amb els recursos tecnologics, humans, financers i materials,
necessaris per a la practica assistencial, aixi com I’estructura organitzativa; (b) indicadors
de procés: sén indicadors que analitzen la manera en que es desenvolupa la practica
assistencial, realitzada amb els recursos disponibles, protocols i evidéncia cientifica, i (c)
indicadors de resultat: sén indicadors que mesuren les conseqiéncies del procés
assistencial, en termes de mortalitat, complicacions, qualitat de vida, etc. En general,
poden ser menys sensibles que els indicadors de procés a I’hora d’avaluar la qualitat,
pero poden ser utils a ’lhora de comparar-la en el temps, en determinats processos o

entre determinades institucions (Barlam 2016).

5.1. Indicadors d'estructura

En general, es refereixen a aquells recursos humans, materials i informatics dels

quals es disposa per dur a terme les accions PROA (Rodriguez-Bafio 2012):

e Disposar d'un programa PROA formalment constituit i reconegut.

e Tenir definida una estructura organitzativa basada en un equip multidisciplinari
gue compti, per exemple, amb membres dels equips de farmacia, seguretat del
pacient o de la comissio d’infeccions del centre, entre d’altres.

e Disposar d’un equip assistencial PROA operatiu, amb un minim de professionals

gue donin suport directe a les decisions cliniques.
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e Designar un clinic per liderar les activitats PROA.
e Designar un farmacéutic clinic com a responsable d’assegurar I'Us apropiat
d’antibiotics al centre.
e Dotar les activitats PROA de recursos humans especifics (equivalents de jornades
completes) per garantir I’Gs correcte dels antibiotics.
e Disposar de les tecnologies de la informacid suficients per donar suport a les
activitats PROA.
5.2.  Indicadors de proceés
5.2.1. Elsindicadors d’us i consum d’antimicrobians
Sén els més utilitzats i normalitzats en I'entorn hospitalari. Existeixen diversos
indicadors, tals com la DDD, referida a la dosi mitjana diaria d’'un farmac utilitzat per a
la seva indicacid principal; o els “dies de tractament” o days of therapy (DOT), definits
com la suma total de dies d’exposicié a un antimicrobia, ambdds idealment basats en
dades d’administracié o prescripcié, en comptes de dispensacié. Els darrers sén la
mesura preferent tant per a adults com per a nens segons els consensos més recents
(Kronman 2017, Barlam 2016, Grau 2013). Quant al denominador a utilitzar per definir
la taxa d’us d’antimicrobians que permeti la comparacié entre centres, s’acostuma a
definir com a 100 o 1.000 “dies de pacient” (patient days; PD) o bé “dies present” (days

present, DP) (Moehring 2018, Brotherton 2018).
5.2.2. Els indicadors de qualitat de prescripcions

L’avaluacié de I'adequacié en I'is d’antimicrobians ha de comprendre la valoracié
de I'eleccié del farmac adequat, amb I’activitat antimicrobiana adequada, administrat

en la dosi, via i pauta adequades considerant I'espectre i caracteristiques

62 Silvia Simd Nebot



farmacocinétiques i farmacodinamiques (PK/PD), amb una durada adequada, i tenint en
compte les al-lergies del pacient, les interaccions farmaceutiques i les potencials
toxicitats. Actualment aquesta avaluacid no té normes de referéncia consensuades
ampliament aplicables; a més, requereix uns recursos no menyspreables per dur-la a
terme (Smith 2015, Kronman 2017, Van Den Bosch 2015). Les enquestes de prevalenca
puntuals fan que el control de la qualitat de les prescripcions sigui més factible (Amadeo

2010, Goycochea-Valdivia 2017).

5.3,  Indicadors de resultat

5.3.1. Els indicadors clinics

Aquests indicadors tenen un impacte més gran que altres indicadors, com els d’Us
o els de despesa econdmica, i sén el resultat de millores en les mesures de qualitat. No
obstant aixo0, diversos experts es mostren encara avui en dia reticents a mesurar de
forma rutinaria els resultats clinics de les intervencions PROA, degut a la seva dificultat
d’homogeneitzar-los, aixi com pel fet que els resultats poden estar afectats per multiples
factors dificils de controlar i aliens al mateix programa PROA (Moehring 2017,
Brotherton 2018). Tot i aixi, s’han proposat alguns indicadors clinics que podrien tenir
un major potencial per assolir consens i permetre la comparacio entre centres, tals com
taxes de curaci6 clinica i microbiologica de les infeccions, taxes de fracas del tractament
antibiotic o taxes d’infeccid per Clostridium difficile nosocomial i/o comunitari

(Brotherton 2018), entre d’altres.

5.3.2. Elsindicadors microbiologics

L'impacte dels programes PROA sobre la resisténcia antimicrobiana, a la practica

un dels objectius ultims dels programes PROA, s’acostuma a mesurar amb les taxes de
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prevalenca d’infeccions degudes a determinats microorganismes resistents rellevants
per a un entorn determinat i en la seva evolucié en el temps. Es tracta d’indicadors que
sovint requereixen un temps de seguiment més llarg per ser avaluats i sobre els quals
manca consens en |'eleccié dels microorganismes concrets a monitoritzar (Brotherton

2018).

5.3.3. Altres indicadors de resultat

Altres indicadors dels programes PROA habitualment utilitzats com la durada de
I’estada hospitalaria o lenght-of-stay (LOS) s’han d’interpretar també amb precaucié
donat que es poden veure afectats per molts altres factors, com ara intervencions de
millora de la qualitat concurrents o I'augment dels ingressos de pacients greus en un

determinat centre o moment.

Les taxes de reingressos o de mortalitat s’utilitzen com a mesures d’equilibri i
seguretat, avaluant que les intervencions PROA no condueixin a un major perjudici per

als pacients.

Finalment, la despesa hospitalaria també s’ha utilitzat com a indicador
complementari de I'impacte dels PROA als centres assistencials, donada la seva major
objectivitat i facilitat en I'explotacié de dades, aixi com a mesura emprada per justificar
la viabilitat dels programes PROA economicament (Barlam 2016, Hurst 2016, Rodriguez-

Barfio 2012).

Els millors indicadors per mesurar I'impacte dels PROA en pediatria no estan ben

definits, atés que actualment no disposem d’indicadors normalitzats i validats per a
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aquesta poblacié, especialment pel que fa als indicadors clinics (Brett 2013, Barlam

2016).
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6. PROA en situacions especials
6.1 PROA en paisos de mitjana i baixa renda

Els paisos de mitjana i baixa renda afronten el problema de les RAM des d’una
perspectiva diferent i amb una serie de reptes afegits que fan que la implementacié de
programes i intervencions PROA sigui encara més dificil (Cox 2017). Entre els reptes a
destacar s’hi inclouen la menor disponibilitat de técniques diagnostiques, I'accés
restringit a un rang suficient d’antibiotics de qualitat garantida i amb unes presentacions
adients, la no disponibilitat de professionals adequadament formats en malalties
infeccioses i en I'Gs d’antibiotics, aixi com les mateixes caracteristiques estructurals i
organitzatives dels centres sanitaris d’aquests paisos (Cox 2017, Hijazi 2019). Tot i aixi,
les intervencions basades en mesures educatives i persuasives, la implementacié de
tests diagnostics accessibles del tipus point-of-care o la implementacid de guies de
prescripcié locals consensuades poden millorar la qualitat de les prescripcions en

aquests entorns de forma cost-eficacg (Pierce 2020).

6.2.  PROA brots epidemics

A banda de la utilitat de les intervencions PROA en brots nosocomials (per
exemple, brots per Clostridium difficile), anteriorment esmentada, aquests programes
també sén importants en brots epidéemics comunitaris. Les epidemies anuals
ocasionades per virus respiratoris tals com el virus de la grip o el VRS comporten milions
d’ingressos hospitalaris entre la poblacio pediatrica, i cada vegada hi ha més evidencia
gue ho fa també entre la poblacié adulta (Bourgeios 2020). Els pacients que ingressen
amb una clinica respiratoria greu sovint presenten condensacions a la radiografia de
torax i reben tractament antibiotic sistemic a vegades perllongat, tot i que en moltes

ocasions es tracta d’infeccions viriques sense evidéncia d’una coinfeccié bacteriana.
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Sembla clar que les estratégies PROA retallades en el temps (coincidint amb el pic
epidemic) estratégicament dirigides a aquestes situacions poden reduir de forma
drastica I'Gs inadequat d’antibiotics entre els pacients hospitalitzats, pero també entre
els que consulten els serveis d’urgéncies i els centres d’atencid primaria (Keske 2018,
Havers 2018). En aquest sentit, multiples publicacions relacionen I'Us de tests de
diagnostic rapid del tipus point-of-care i la milloria en els circuits i algoritmes de
diagnostic de laboratori amb intervencions PROA molt efectives en adults i nens, donant

lloc al concepte de diagnostic stewardship (Bielicki 2015, Messacar 2017, Bou 2020).
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Figura 6. Iconografia sobre I'Us d’'un model de test rapid per a la deteccio del virus Influenza Ai B

en una mostra respiratoria (/to 2018).

La situacio d’incertesa i col-lapse dels sistemes sanitaris generada globalment arrel
de la pandémia de la COVID-19 posa de manifest la necessitat que els programes PROA
s’adaptin continuament i que puguin donar resposta a situacions inesperades. Tal com
s’ha mencionat anteriorment, els equips PROA han de dissenyar i executar intervencions
personalitzades que busquin el millor resultat per als pacients quant a I'Gs de farmacs

antiinfecciosos (Stevens 2020), també en aquestes situacions.
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Durant la pandemia per SARS-CoV-2 s’han descrit canvis rellevants en I’Us d’alguns
grups d’antimicrobians tals com els macrolids o les cefalosporines de tercera generacid,
aixi com d’alguns antivirics, fins i tot en abséencia d’una evidencia cientifica suficient i de
bona qualitat que ho recolzés (Damle 2020). El canvi sobtat en el funcionament dels
centres, dels seus circuits i protocols, aixi com la falta i I'elevada rotacié del personal
sanitari assistencial ha dificultat molt el normal funcionament dels programes PROA i
podria generar un futur increment de les RAM (Dona 2 2020). Per detectar aquestes
variacions i instaurar mesures, cal disposar de forma agil de les dades d’Us
d’antimicrobians del centre. Només amb una informacié acurada i actualitzada, els
equips PROA poden fer una analisi de la situacié i proposar mesures de forma rapida,
com passa també en els brots nosocomials. Aquestes mesures passen per I'elaboracié
de protocols i la divulgacié de I'evidencia cientifica disponible que ajudi els prescriptors

a prendre decisions en bé dels pacients, entre d’altres (Huttner 2020).
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Inpatient Azithromycin and Ceftriaxone use across 682 hospitals,
January - June 2019 and January - June 2020
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Figura 7. Us d’azitromicina i ceftriaxona en el periode previ i durant la pandémia per la COVID-19
entre els centres d’Estats Units d’Ameérica que reporten les seves dades a la Xarxa Nacional de Seguretat
Sanitaria del Centers of Disease Control and Prevention (CDC) (disponible a:

https://www.cdc.gov/antibiotic-use/stewardship-report/current.html).
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/. Recerca, estandarditzacio i xarxes de programes PROA pediatrics

Com passa en tots els ambits de la medicina i la salut publica, estandarditzar i
mesurar els efectes de les intervencions PROA és imprescindible per tal de poder
avaluar-ne |'eficacia. A més, cal centrar esforgos en fer recerca de qualitat, que permeti
treure conclusions i implantar aquelles mesures que poden tenir un major impacte en

el benestar dels pacients sotmesos a farmacs antimicrobians, inclosos els nens.

Un dels exemples més clars d’aquesta manca d’estandarditzacié és I'existéncia de
multiples indicadors i denominadors per mesurar els efectes dels PROA (Brotherton

2018).

En els darrers anys, cada vegada s’han publicat més treballs sobre PROA en I'ambit
internacional. Tant és aixi que la cerca del terme antimicrobial stewardship I'any 2010
donava lloc a un total de 176 resultats a PubMed, mentre que a finals del 2020 sén 5.852
les publicacions que apareixen en aquesta base de dades en fer la mateixa cerca. Tot i
aixi, les publicacions que comprenen estudis prospectius aleatoritzats sén minimes, i la
majoria dels estudis es basen en dissenys observacionals descriptius, molt sovint
unicéntrics. Aquestes publicacions sdn molt més escasses en el camp de la pediatria

(Dona 1 2020).

Alguns paisos han posat esfor¢cos a comencar iniciatives dirigides a crear xarxes
entre centres que disposen de programes PROA (Newland 2018). Existeixen iniciatives
com la Worldwide Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children (ARPEC),
el Point prevalence survey o el Global Point Prevalence Survey (Global PPS), plataformes
gue, utilitzant enquestes tranversals de prevalenca, pretenen fer un recull de dades

sobre I'Gs d’antimicrobians de tipus multicentric i incloent diferents paisos (Yusuf 2017,
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Versporten 2016). A banda d’aquestes iniciatives dirigides Unicament a la recollida
d’informacio, actualment no existeix cap xarxa pediatrica europea que aglutini i permeti
compartir i comparar evidéncies cientifiques i eines per a la implementacié i millora dels

programes i intervencions PROA en nens.

El programa VINCat PROA Pediatria és una iniciativa que aglutina hospitals de
Catalunya que atenen pacients pediatrics. Els seus objectius principals son millorar els
resultats clinics dels pacients pediatrics, optimitzar I'Gs dels antimicrobians i minimitzar
els esdeveniments adversos associats a la utilitzacié d’antimicrobians (incloent I'aparicié
i disseminacié de resistencies). El programa VINCat PROA Pediatria estableix indicadors
comuns per als centres participants per tal d’assolir aquests objectius mitjancant I’analisi
de dades, I'elaboracié de recomanacions i la promocié d’intervencions de millora,
formacidirecerca de manera conjunta, centrades en I'atencio a pediatria. El grup VINCat
PROA Pediatria és un subgrup integrat dins del Grup de treball d’optimitzacié de I'Us dels
antibiotics del VINCat PROA i forma part del programa del Servei Catala de la Salut per
a la vigilancia de les infeccions nosocomials als hospitals de Catalunya. Compta amb el
suportinstitucional de la Societat Catalana de Pediatria, la Societat Catalana de Malalties
Infeccioses i Microbiologia Clinica i la Societat Catalana de Farmacia Clinica. Finalment,
en els darrers mesos s’ha creat el grup de treball de PROA dins la Sociedad Espafiola de
Infectologia Pedidtrica (SEIP), que compta amb una important representacid dels dos

hospitals pediatrics catalans que disposen de programes PROA ben establerts.
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JUSTIFICACIO | HIPOTESI
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L'increment en les taxes de RAM és una causa important i creixent de morbi-
mortalitat arreu del mén degut a la manca d’antibiotics efectius per tractar aquestes
infeccions. L'Us inadequat d’antimicrobians a I'entorn sanitari, molt prevalent en nens,
contribueix a lincrement de les RAM. Les situacions més freqients sén I'Us
d’antimicrobians en situacions que no els requereixen, la prescripcid6 de pautes
antibiotiques excessivament llargues, els tractaments empirics d’espectre antimicrobia
massa ampli o un desescalat terapeutic tarda malgrat coneixer el microorganisme

causant de la infeccid i el seu perfil de resistencies.

Existeixen multiples iniciatives dirigides a frenar la propagacié de les RAM, tant
dins com fora de I'entorn de I'assisténcia sanitaria. El programes i intervencions PROA
han demostrat ser una de les eines més efectives per a millorar I’is d’antimicrobians als
hospitals, especialment en centres d’adults. La majoria de guies recomanen crear equips
PROA multidisciplinaris capacos d’identificar necessitats concretes, dissenyar
estrategies i intervencions especifiques i avaluar-ne els resultats amb I'objectiu final de
millorar I'ds d’antimicrobians i els resultats clinics dels pacients en el seu centre.
L’evidéncia disponible sobre les millors intervencions i indicadors PROA a utilitzar en
pediatria, especialment en centres europeus, és encara escassa, més quan s’analitzen

patologies pediatriques concretes o unitats d’hospitalitzacié determinades.

En aquest treball, hipotetitzem que la instauracié d’'un programa PROA dissenyat
especificament per a I'Hospital Sant Joan de Déu pot millorar de forma segura I'Us
d’antimicrobians en aquest centre, un hospital infantil de tercer nivell europeu, tant des
del punt de vista quantitatiu com qualitatiu. Aquest impacte del programa PROA

s’observara tant a nivell global a I"hospital, com en grups concrets de patologies
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prevalents, com ara la infeccié apendicular, o en unitats especifiques, com la Unitat de

Cures Intensives Pediatriques.
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Objectiu general
Avaluar els resultats del programa PROA-SJD en quant a I’is d’antimicrobians en
pacients hospitalitzats a I'Hospital Sant Joan de Déu tant de forma quantitativa com

qualitativa.

Objectius especifics
Dos anys després de la implementacié del programa PROA-SID i en el global dels

pacients ingressats a I'Hospital Sant Joan de Déu:

1. Descriure els canvis en la tendéncia d’Us dels antimicrobians (antibacterians,

antifdngics i antivirics) administrats.

2. Avaluar-ne I'impacte en la qualitat de les prescripcions antimicrobianes segons

una avaluacié estandarditzada préviament establerta.

3. Avaluar I'evolucié de les RAM localsi altres indicadors complementaris del PROA-

SID.

En pacients ingressats per infeccié apendicular en els tres anys posteriors a la

implementacié del programa PROA-SJD:

4, Descriure els canvis en la tendéncia d’Us de farmacs antibacterians i en les

durades dels tractaments i dels ingressos.

5. Avaluar-ne I'impacte en la qualitat en les prescripcions antimicrobianes segons

una avaluacié estandarditzada préviament establerta.
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En els pacients ingressats a la UCIP durant el tercer any de funcionament del

programa PROA-SJD (2019):

6. Descriure I'Gs d’antimicrobians administrats i I'impacte que aquest Us suposa en
I"hospital.
7. Descriure la qualitat en les prescripcions antimicrobianes segons una avaluacié

estandarditzada préviament establerta.
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La metodologia i els resultats de I'estudi que es presenta es descriuen en tres
articles dels quals la doctoranda n’és la primera autora o coautora. El primer dels articles
ha estat publicat en una revista situada en el primer decil de factor d'impacte dins I’area
de Pediatria, el segon article ha estat publicat en una revista situada en el primer quartil
en I'area de Farmacologia Clinica i el primer quartil en I'area de Malalties Infeccioses, i
el darrer article es troba en fase de revisid en una revista en el tercer quartil de I'area

de Malalties Infeccioses.
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Benefits of a Pediatric Antimicrobial Stewardship Program in Antimicrobial
Use and Quality of Prescriptions in a Referral Children's Hospital

Eneritz Velasco-Arnaiz, MD'**, Silvia Sim6-Nebot, MD'+>*, Maria Rios-Barnés, MD', Maria Goretti Lopez Ramos, PharmD,
BCPPS?, Manuel Monsonis, BSc*, Mireia Urrea-Ayala, MD, PhD®, lolanda Jordan, MD, PhD?%"-8 Anna Mas-Comas, PharmD?,
Ricard Casadevall-Llandrich, BSba®, Daniel Ormazabal-Kirchner, BScs', Daniel Cuadras-Palleja, PhD'",

Cristina Pérez-Pérez, BSbs'?, Marta Millet-Elizalde, BSbs'?, Emilia Sanchez-Ruiz, MD, PhD'?,

Claudia Fortuny, MD, PhD"->"* and Antoni Noguera-Julian, MD, PhD'->":®

Objectives To evaluate the results of the first 24 months of a postprescription review with feedback-based
antimicrobial stewardship program in a European referral children’s hospital.

Study design We performed a pre-post study comparing antimicrobial use between the control (2015-2016) and
the intervention periods (2017-2018) expressed in days of therapy/100 days present. Quality of prescriptions was
evaluated by quarterly cross-sectional point-prevalence surveys. Length of stay, readmission rates, in-hospital
mortality rates, cost of systemic antimicrobial agents, and antimicrobial resistance rates were included as comple-
mentary outcomes.

Results Total antimicrobial use and antibacterial use significantly decreased during the intervention period
(P=.002 and P =.001 respectively), and total antifungal use remained stable. A significant decline in parenteral anti-
microbial use was also observed (P < .001). In 8 quarterly point-prevalence surveys (938 prescriptions evaluated),
the mean prevalence of use of any antimicrobial among inpatients was 39%. An increasing trend in the rate of
optimal prescriptions was observed after the first point-prevalence survey (P = .0898). Nonoptimal prescriptions
were more common in surgical than in medical departments, in antibacterial prescriptions with prophylactic
intention, and in empirical more than in targeted treatments. No significant differences were observed in terms of
mortality or readmission rates. Only minor changes in antimicrobial resistance rates were noted.

Conclusions Our antimicrobial stewardship program safely decreased antimicrobial use and expenditure, and a

trend toward improvement in quality of prescription was also observed. (J Pediatr 2020;225:222-30).

he misuse of antimicrobial agents increase the rates of adverse effects
related to their use, including the emergence and spread of antimicrobial
resistance and results in higher morbidity and mortality.' ® Countries and
organizations are responding with the development of coordinated action plans
to fight antimicrobial resistance development, including the implementation of
antimicrobial stewardship programs at the healthcare institution level.”™” "'
Antimicrobial stewardship programs are multifaceted, interdisciplinary ap-
proaches to optimizing anti-infective therapy that have proved their effectiveness
in reducing antimicrobial use in children, although the evidence concerning the
impact of antimicrobial stewardship program on antimicrobial resistance rates is
limited.”'*'*'® Data on the most effective interventions for the pediatric popu-
lation remain limited.” As per adult studies,'” postprescription review with feed-
back (PPRF) may have a greater impact on decreasing antimicrobial use compared
with preprescription authorization. A more restrictive approach may lead to con-
flicts, which are preventable with an educational-persuasive approach.®
Measuring the impact of antimicrobial stewardship program in pediatrics
also remains unsolved; currently, there are no standardized, validated clinical
end points.”'>'>!"” Antimicrobial measures of consumption are the most

DOT Days of therapy

LOS Length of stay

PICU Pediatric intensive care unit

PPS Point-prevalence survey

PROA-SJD Programa de Optimizacién del Uso de Antimicrobianos-Sant Joan de Déu
PPRF Postprescription review with feedback
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commonly used metrics in hospital settings. Days of
therapy (DOT), defined as the aggregate sum of days of
exposure to an antimicrobial, based on the drugs adminis-
tered rather than those prescribed, dispensed or purchased,
is the preferred measure.”'®'"'>'>?* When DOT are
aggregated, an antimicrobial use rate is calculated over a
denominator of person time at risk (patient-days or days
present).”' Evaluating the appropriateness of antimicrobial
use (considering whether the right agent, with the appro-
priate antimicrobial activity is being provided at the right
dose, route, and schedule, for the right duration, taking
into account patient allergies, drug interactions, and
potential toxicities) is labor intensive and has no widely
applicable standards of reference of best practices.”'**
Point prevalence methodology makes monitoring quality
of prescriptions feasible.””> The potential impact on
antimicrobial resistance is usually estimated by prevalence
rates of infections owing to selected organisms and their
evolution over time. Other metrics such as length of stay
(LOS) must be interpreted with caution, because they
can be affected by many other factors. Mortality is used
as a balancing measure, ensuring that antimicrobial stew-
ardship program interventions do not lead to increased
harm. Finally, hospital expenditures have also been used
as a complementary marker of the impact of antimicrobial
stewardship program in healthcare centers.'"'®**

We aimed to describe and evaluate the results of the initial
24 months of a PPRF-based antimicrobial stewardship pro-
gram in a European referral children’s hospital, in terms of
quality of prescription and antimicrobial use.

The study intervention was conducted in the inpatient area of
Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona, Spain), a 268-bed
pediatric referral children’s hospital for patients less than
18 years of age, with a full range of pediatric medical and sur-
gical subspecialties, a 24-bed pediatric intensive care unit
(PICU) (8.2%), and a 38-bed NICU (14.2%). The yearly
number of hospital discharges is around 15 000.

Intervention
The hospital antimicrobial stewardship program (Programa de
Optimizacion del uso de Antimicrobianos Sant Joan de Déu
[PROA-SJD]) was first implemented in January 2017. The
PROA-SJD core team was composed of a full-time pediatric
infectious diseases specialist, and other part-time physicians
including a pediatric intensive care specialist, clinical pharma-
cists, a microbiologist, a hospital epidemiology and infection
control physician, and a nurse. Support was received from
the computer, statistics, and hospital management teams.
The main antimicrobial stewardship program strategy was
PPREF. All systemic antimicrobial agents (intravenous, intra-
muscular, or oral route) were included in antimicrobial stew-
ardship program evaluation. An electronic form (Appendix
1; available at www.jpeds.com) was included in the patients’
electronic clinical chart to inform the prescribers as to
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whether the antimicrobial prescription was considered
“optimal” or “nonoptimal.” For a prescription to be
considered optimal, all the following criteria had to be met:
(1) the administration of the antimicrobial was appropriate
considering the diagnosis, the antimicrobial spectrum, our
own reference guidelines, adapted to local epidemiology, and
also accounting for patient allergies and comorbidities; (2)
the drug was given via the right route, and at the right dose
and with the right schedule; and (3) the expected and/or
actual duration of the antimicrobial treatment were
appropriate. Otherwise, prescriptions were categorized as
nonoptimal and recommendations to discontinue or to
modify therapy were provided not only in the antimicrobial
stewardship program electronic form, but also face to face
during clinical rounds or by phone in specific cases. Surgical
teams received electronic and face-to-face recommendations
every working day, and the rest of the departments received
antimicrobial stewardship program recommendations weekly
or twice a week. Acceptance of antimicrobial stewardship
program recommendations was at the prescribers’ discretion.

No preprescription authorization was implemented, but
prescription filters for selected antimicrobial agents (mero-
penem, linezolid, teicoplanin, colistin, liposomal amphoter-
icin B, itraconazole, voriconazole, posaconazole,
micafungin, ganciclovir, cidofovir, valganciclovir, and fos-
carnet) were incorporated in the e-prescription system, mak-
ing it necessary for the prescriber to specify the indication.

In parallel with the PPRF, an antimicrobial resistance
awareness campaign based on posters and informative
capsules was conducted, and a pocket hospital guide on anti-
microbial prescription was distributed. To simplify the pre-
scription process and to ensure the right dosing and
duration, some preset protocols with automatic calculation
of dosing according to patient weight for the most common
procedures or diagnoses were included in the e-prescription
program (Appendix 2; available at www.jpeds.com).

In addition, the antimicrobial stewardship program team
organized monthly meetings to discuss protocols and specific
aspects of antimicrobial use with the different medical and
surgical teams and to share antimicrobial quality of prescrip-
tion data.

Study Design
Two studies were conducted simultaneously from January
2017 onward.

Study 1. A pre-post study comparing antimicrobial use be-
tween the control period (2015-2016) and the intervention
period (2017-2018). Owing to software limitations, data on
antimicrobial use in the PICU and operating rooms were
not available for this particular analysis. Antivirals and other
pharmacy-compounded antimicrobial agents were not
included. Systemic antibacterial and antifungal administra-
tion data were extracted from the e-prescription program
and were expressed as DOT/100 days present. DOT was
totaled for each month and then standardized to 100 days
present using total days present for all admissions in a given
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month, irrespective of antimicrobial administration. Person-
time was calculated by subtracting hour and date-time of
room exit from hour and date-time of room entry. Dupli-
cated room entries were excluded. An individual patient
counted 1 day present on each calendar day; between-unit
transfers did not result in double counting.

Study 2. In 2017 and 2018, the quality of prescription of
systemic antibacterials, antifungal agents, and antivirals was
evaluated by means of 8 quarterly cross-sectional point-prev-
alence surveys (PPS). These PPS were conducted during the
last week of the quarter in all admitted patients in all units,
including PICU, with any active systemic antimicrobial
prescription at 8:00 a.m. on the day of the survey. Prescribers
were not aware of the PPS. The percentages of optimal and
nonoptimal prescriptions were assessed and compared based
on the department in charge, the intention of the prescrip-
tion (empirical treatment, targeted treatment, or prophy-
laxis), the reason for treatment (community-acquired
infections, nosocomial infections, and suspicion of infection
in immunosuppressed patients), and the previously
described reasons for nonoptimal prescription.

Complementary and Balancing Measures

Total hospital LOS, complexity-adjusted readmission rates,
and complexity-adjusted in-hospital mortality rates accord-
ing to national reference systems, cost of systemic antimicro-
bial agents based on the hospital expenditure data, and
antimicrobial resistance rates were included as complemen-
tary outcomes of the PROA-SJD antimicrobial stewardship
program. Antimicrobial resistance rates were obtained from
the annual report of the local microbiology department,
and included data on extended-spectrum (-lactamase-pro-
ducing Escherichia coli and Klebsiella  pneumoniae,
quinolone-resistant urinary E coli, amoxicillin-clavulanate-
resistant E coli, third-generation cephalosporin-resistant
Enterobacter, carbapenemase-producing Enterobacteriaceae,
meropenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, extensively
drug resistant P aeruginosa, multidrug resistant Acinetobacter
baumannii,  vancomycin-resistant  Enterococcus,  and
methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolation rates.”*

Statistical Analyses

Statistical analysis was carried out using SPSS version 25.0
software (IBM Corp., Armonk, New York) and “R” software
(R Development Core Team 2013. R: A language and
environment for statistical computing, R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria). Categorical vari-
ables are reported as proportions with 95% Cls, and contin-
uous variables as means with SD or as medians with IQRs.
Antimicrobial use before (2015-2016) and after (2017-
2018) antimicrobial stewardship program implementation
were compared with the Welch ¢ test, and the change in
antibacterial and antifungal use trend was assessed using in-
terrupted time-series (step change model) analysis (Study 1).
A x* test and Fisher exact test were used to compare the
quality of prescription in PPS (Study 2). Statistical signifi-
cance was defined as a P value of less than .05.
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This study was approved by Sant Joan de Déu Research
Foundation Ethics Committee (ref. 32-20), which granted a
waiver of the individual’s informed consent. The research
was conducted in accordance with the Declaration of
Helsinki and national and institutional standards.

During the 2017-2018 period, 5626 prescriptions corre-
sponding with 50 different antimicrobial agents and with
3210 admissions of 2887 patients underwent PPRF in the
antimicrobial stewardship program electronic form after a
median time of 2.4 days (IQR, 1.5-3.6 days) from the first
administration (Table I).

Study 1

In an interrupted time series analysis, total antimicrobial use
and antibacterial use significantly decreased during the inter-
vention period (2017-2018) as compared with 2015-2016
(Figure 1, A and B), and total antifungal use remained
stable (Figure 1, C). The use of the parenteral route also
declined after antimicrobial stewardship program
implementation (P < .001). Antibacterial use also decreased
in absolute values (median, 65.62 DOT/100 [95% CI,
63.56-67.68 DOT/100] in 2017-2018 vs 68.37 DOT/100

a N
Table I. Characteristics of the 5626 prescriptions that
underwent PPRF in patients’ electronic clinical charts
by the PROA-SJD antimicrobial stewardship program
during 2017-2018
Characteristics No. (%)
Department of the prescriber

Surgical 1843 (32.7)
Hemato-oncology 1035 (18.4)
PICU 797 (14.2)
Neonatology 371 (6.6)
Other medical departments 1580 (28.1)
Type of antimicrobial
Antibacterial 5135 (91.3)
Antifungal 335 (5.9)
Antiviral 156 (2.8)
Route of administration
Parenteral (intravenous or intramuscular) 4607 (81.9)
Oral 1019 (18.1)
Intention of prescription
Prophylactic 1580 (28.1)
Surgical 1058 (67.0)
Medical 522 (33.0)
Therapeutic 3945 (70.1)
Empirical 3276 (83.0)
Targeted 669 (17.0)
Not recorded/unknown 91 (1.6)
Other 10 (0.2)
Reason for therapeutic prescription (n = 3945)
Community-acquired infection 2472 (62.7)
Nosocomial infection 969 (24.5)
Suspicion of infection in immunosuppressed patient 504 (12.8)
Classification of prescription
Optimal 4435 (79.3)
Nonoptimal* 1039 (18.7)
Unclassified 152 (2.0)
v

*Reasons to classify a prescription as nonoptimal were distributed as follows (>1 reason ap-
plies for a single prescription): inadequate treatment duration, n = 479 (46.1%); not local guide-
lines first-choice antimicrobial, n = 252 (24.2%); inadequate spectrum, n = 227 (21.8%);
dosing issues, n = 226 (21.7%); and lack of antimicrobial indication, n = 171 (16.5%).
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[95% CI, 66.79-69.95 DOT/100] days present in 2015-2016;
P = .044). Antimicrobial use in DOT/100 days present for
all analyzed agents is summarized in Table II. Significant
decreases in antimicrobial use were observed for amikacin,
piperacillin-tazobactam, and meropenem; vancomycin and
teicoplanin; cefazolin, the antibacterial of choice for
surgical prophylaxis in most cases; and most antibacterials
used in the treatment of community-acquired infections.
Conversely, cefoxitin and ceftriaxone use increased after

their  inclusion as first-choice antibacterial for
noncomplicated and  complicated  intra-abdominal
infections, respectively, the latter in combination with
metronidazole. Ciprofloxacin ~ and  cotrimoxazole
prophylactic use also increased, mainly in children with
immunosuppressive conditions, a growing group of
patients in our institution. Global antifungal use rose (4.94
DOT/100 [95% CI, 4.24-5.64 DOT/100] vs 6.62 DOT/100
[95% CI, 6.04-7.21 DOT/100] days present; P < .001),

a. Total antibiotic use, antibacterials and antifungals (p=0.002)
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Figure 1. Antimicrobial use in DOT/100 days present over time. Continuous lines represent the tendency in antimicrobial use

over time.
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Table II. Antimicrobial use in DOT per 100 days present (DOT/100 days present)*

Drugs Period Median 95% CI P value Increase/decrease in use
Antibacterials and antifungals (all) 2015-2016 68.37 66.79-69.95 .044 Decrease
2017-2018 65.62 63.56-67.68
Parenteral route 2015-2016 50.52 47.85-53.21 <.001 Decrease
2017-2018 4418 41.83-47.91
Antibacterials (all) 2015-2016 63.43 62.20-64.67 <.001 Decrease
2017-2018 57.47 55.11-59.83
Amikacin 2015-2016 0.95 0.81-1.08 .044 Decrease
2017-2018 0.73 0.58-0.88
Amoxicillin 2015-2016 3.44 2.49-4.40 921
2017-2018 3.51 2.77-4.24
Amoxicillin-clavulanate 2015-2016 13.49 12.91-14.08 .002 Decrease
2017-2018 11.84 11.04-12.64
Ampicillin 2015-2016 3.67 3.36-3.99 .002 Decrease
2017-2018 3.04 2.82-3.25
Azithromycin 2015-2016 1.42 1.11-1.73 .026 Decrease
2017-2018 1.93 1.63-2.22
Cefazoline 2015-2016 2.90 2.66-3.14 <.001 Decrease
2017-2018 1.75 1.58-1.93
Cefotaxime 2015-2016 2.44 2.21-2.69 .001 Decrease
2017-2018 1.89 1.69-2.10
Cefoxitin 2015-2016 1.02 0.68-1.35 .01 Increase
2017-2018 1.55 1.36-1.73
Ceftazidime 2015-2016 0.80 0.59-1.02 748
2017-2018 0.84 0.69-1.01
Ceftriaxone 2015-2016 3.67 3.37-3.97 .027 Increase
2017-2018 416 3.86-4.45
Ciprofloxacin 2015-2016 1.1 0.89-1.32 .016 Increase
2017-2018 1.57 1.28-1.86
Clarithromycin 2015-2016 1.01 0.81-1.21 <.001 Decrease
2017-2018 0.31 0.20-0.43
Clindamycin 2015-2016 1.08 0.88-1.26 .007 Decrease
2017-2018 0.75 0.63-0.87
Cloxacillin 2015-2016 1.03 0.87-1.19 .886
2017-2018 1.05 0.92-1.17
Cotrimoxazole 2015-2016 3.98 3.68-4.28 <.001 Increase
2017-2018 4.80 4.53-5.08
Gentamycin 2015-2016 2.34 2.11-2.57 <.001 Decrease
2017-2018 1.62 1.42-1.82
Linezolid 2015-2016 0.40 0.29-0.52 122
2017-2018 0.29 0.22-0.36
Meropenem 2015-2016 6.38 5.94-6.81 .019 Decrease
2017-2018 5.68 5.32-6.03
Metronidazole 2015-2016 1.7 1.51-1.92 .799
2017-2018 1.66 1.35-1.97
Piperacillin-tazobactam 2015-2016 3.02 2.64-3.40 <.001 Decrease
2017-2018 1.68 1.29-2.07
Teicoplanin 2015-2016 0.60 0.48-0.72 <.001 Decrease
2017-2018 0.33 0.26-0.41
Vancomycin 2015-2016 4.97 4.60-5.34 .006 Decrease
2017-2018 4.23 3.89-4.57
Antifungals (all) 2015-2016 4.94 4.24-5.64 <.001 Increase
2017-2018 6.62 6.04-7.21
Amphotericin-B lipid complex 2015-2016 0.97 0.71-1.23 .089
2017-2018 0.69 0.52-0.86
Fluconazole 2015-2016 1.09 0.81-1.38 <.001 Increase
2017-2018 2.76 2.41-3.16
ltraconazole 2015-2016 0.12 0.03-0.22 <.001 Increase
2017-2018 0.63 0.42-0.84
Mycafungin 2015-2016 1.00 0.50-1.49 77
2017-2018 0.91 0.65-1.18
Posaconazole 2015-2016 0.24 0.09-0.40 <.001 Increase
2017-2018 0.63 0.50-0.76
Voriconazole 2015-2016 1.49 0.21-1.76 <.001 Decrease
2017-2018 0.82 0.59-1.04
\ J
*Antimicrobial drugs with a use of <0.4 DOT/100 days present in both periods are not shown.
Significant changes in antimicrobial use are presented in bold.
owing to increases in the use of fluconazole, itraconazole, and Study 2

posaconazole related to protocol changes and a local

outbreak of Aspergillus flavus invasive infection (Table II).
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Opverall, 938 prescriptions (corresponding with 623 patients)
were evaluated in the 8 quarterly PPS conducted during 2017
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Figure 2. Distribution of optimal and nonoptimal antimicrobial prescriptions in the 8 quarterly PPS conducted during 2017 and 2018.

and 2018. The mean prevalence of use of any antimicrobial
among inpatients was 39.0% =+ 5.0%; 88.3%, 6.7%, and
5.0% of the evaluated prescriptions corresponded to systemic
antibacterials, antifungal agents, and antivirals, and they were
administered by parenteral or enteral route in 69.5% and
30.5% of cases, respectively. An increasing albeit nonsignifi-
cant trend in the rate of optimal prescriptions was observed
after the first PPS (P = .0898; Figure 2).

Nonoptimal prescriptions (n = 132 [14.4%]) were more
common in surgical departments (37.4% vs 8.5% in medical
departments; P < .001), in antibacterial prescriptions with
prophylactic intention (24.2% vs 11.3% in therapeutic regi-
mens; P < .001), and in empirical treatment (13.0% vs
6.3% in targeted treatment; P = .002). No differences were
observed according to the reason for treatment.

The highest rate of nonoptimal prescriptions (47.6%) was
observed owing to the use of antibacterial prophylaxis in sur-
gical patients during the postoperative period. The most
frequent reasons for prescriptions being considered nonop-
timal were excessive treatment duration (39.4%), lack of
antimicrobial indication (22.7%), dosing issues (21.2%),
not a first-choice antimicrobial according to local guidelines
(21.2%), and inadequate spectrum (18.2%).

Complementary and Balancing Measures

No significant changes were observed in hospital mean LOS (4.5,
4.6,4.5,and 4.5 days in 2015, 2016, 2017, and 2018, respectively),
readmission rates (0.8, 0.8, 0.8, and 0.7), or in-hospital mortality
rates (0.6, 0.5, 0.4, and 0.5) between the 2 study periods. Global
hospital expenditure in antibacterials and antifungal agents
decreased by a total of 64 406 Euros in 2017 and 137 574 Euros
in 2018 as compared with the 2015-2016 mean expenditure (463
322 Euros), for an absolute savings of 201 980 Euros.

The rates of selected community- or nosocomial-acquired
antimicrobial-resistant organisms that were isolated re-
mained stable after PROA-SJD antimicrobial stewardship
program implementation (Table III; available at www.
jpeds.com). Only a decrease in multidrug resistant
P aeruginosa isolates and increases in amoxicillin-
clavulanate resistant E coli and fluoroquinolone-resistant
urinary E coli isolates were observed.

Reports on antimicrobial stewardship program performance
in pediatric inpatients in the European healthcare setting
remain scarce compared with the US healthcare setting,'®*
In contrast with most previous pediatric reports, our antimi-
crobial stewardship program implemented 2 core strategies
simultaneously, namely, interaction and feedback between
an infectious disease physician and the prescriber and preau-
thorization requirements for specific agents. We were able to
provide antimicrobial use data over time, but also healthcare
costs, safety, and antimicrobial resistance outcomes. Our
results confirm that antimicrobial stewardship programs
successfully decrease antimicrobial use in pediatric inpa-
tients.”>'*"'*!® Variations in the metrics used to evaluate their
impact preclude direct comparisons between studies.”'*'>"”

Aiming to obtain accurate antimicrobial use data, we
calculated DOT based on administered doses and patient
exposure in days present.”'”'"” E-prescription systems in
healthcare centers should be able to provide such informa-
tion, rather than mere dispensation and purchasing data
that do not exactly reflect the amount of the drug the patient
has actually received. The critical role of support from
computer, statistics, and hospital management teams should
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not be overlooked when planning antimicrobial stewardship
program implementation.®"”’

During the intervention period, we observed a decrease in
global antimicrobial use owing to the decrease in antibacte-
rial use, but not in antifungal use. The former was not asso-
ciated with changes in LOS, a surrogate marker of the
complexity and severity of admitted patients, or readmission
or mortality rates.”'' Variations in antimicrobial use can be
influenced by multiple factors (ie, infection outbreaks, proto-
col changes, drug shortages) that are often difficult to
control, as happened in our case with antifungal use. The
use of most broad-spectrum antipseudomonal agents signif-
icantly decreased without a significant rebound in the use of
other drugs. The use of postoperative antibacterials in
surgical wards also diminished, as shown by the decrease in
cefazolin DOT, the antimicrobial prophylaxis of choice for
most of the routine surgical procedures in our center,
although the duration of postoperative antimicrobial
prophylaxis still exceeded the recommended duration in
current surgical guidelines.”®**

The optimal endpoint to assess the efficacy of ASPs, ideally
a clinical one, remains to be determined.'’!'%?%?°-31
Currently available evidence about antimicrobial steward-
ship program quality indicators’ applicability and use in
pediatrics remains scarce.”>?? Objective, standardized, and
easy-to-obtain quality indicators that focus on clinical
outcomes of the most common clinical scenarios in which
antibiotics are used in children are needed.

The mean antimicrobial prescription rates for hospitalized
children remained stable at 39% during the study period,
similar to other pediatric centers, and to the GLOBAL-PPS
study (40.7%) that included data from 335 hospitals in 53
countries.”*”” Few reports have described the optimal rates
of antibiotic prescription in pediatric hospitals, with adher-
ence to local guidelines being the most commonly used indi-
cator.”*”® We observed an improvement in quality of
prescription after the first PPS of borderline significance.
The high quality of prescription rate at antimicrobial stew-
ardship program implementation (76%) and the short
follow-up time may partially explain the lack of statistical sig-
nificance. Unnecessarily prolonged antibiotic prophylaxis,
and medical and surgical antimicrobial prescriptions had
already been previously identified as being among the poten-
tial antimicrobial stewardship program targets to benefit
most from this program.”»*

One of the ultimate goals of antimicrobial stewardship pro-
gram is to decrease antimicrobial resistance rates. A decrease in
infections caused by multidrug resistant bacteria upon antimi-
crobial stewardship program implementation has been re-
ported in children in adult studies, a secondary decrease in
mortality has also been observed.””** The impact of antimi-
crobial stewardship program on antimicrobial resistance is
often not seen in the short term, so long-term monitoring of
antimicrobial resistance is critical."” We did not observe major
changes in antimicrobial resistance rates after antimicrobial
stewardship program implementation. Both the low preva-
lence of resistant pathogens at baseline in our hospital and
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the short follow-up period may explain these findings. Never-
theless, some of the minor changes in antimicrobial resistance
rates we observed deserve further comment. A small increase
in the use of ciprofloxacin was observed during the interven-
tion period, from 1.11 to 1.57 DOT/100 days present, in par-
allel with increasing rates of fluoroquinolone-resistant urinary
E coliisolates. It is likely that these findings are related, because
the consumption of quinolones has been associated with the
development of different mechanisms of quinolone resistance
in gram-negative bacteria."” This finding emphasizes the
importance of multifaceted and continuous antimicrobial
stewardship program activities and discourages the exclusion
of drugs from the scope of monitoring based exclusively in
quantitative use criteria.

Financial savings are also a known consequence of antimi-
crobial stewardship program, directly owing to the reduction
in antimicrobial expenditure, but also indirectly to the avoid-
ance of infections by resistant microorganisms, the short-
ening of LOS, and the decrease in nursing time needed to
administer intravenous antimicrobial agents.'"'* Institu-
tional support needs to be translated into human and tech-
nical resources to set up an antimicrobial stewardship
program.ll’19’24

Our study has several limitations. Complementary antimi-
crobial use metrics were not performed, so the possibility of
having favored the use of less antimicrobial agents (even of
broader spectrum) or the underestimation of antimicrobial
exposure inherent to DOT in patients with renal impairment
should be borne in mind when interpreting our results,'>****
Also, by using days present, the denominator could be up to
one-third higher than patient-days, causing antimicrobial
use estimates to be lower with days present as compared
with patient-days.”’ A longer follow-up is necessary to
adequately evaluate the changes we observed and to clarify
whether they are also part of periodic variations in antimicro-
bial use and prescription patterns. Other factors potentially
affecting antimicrobial use and quality of prescription, such
as protocol changes within a particular unit or variations in
medical staff, were not considered. Owing to limitations of
the prescription systems in the PICU and in operating rooms
during the study period, antimicrobial use data from these
areas could not be analyzed. Therefore, total antimicrobial
use data are probably underestimated because preincisional
antibiotic prophylaxis is indicated in about 60% of pediatric
interventions and antibiotics are massively used in the
ICUs.*>*® Finally, professional satisfaction after antimicro-
bial stewardship program implementation was not quanti-
fied. The acceptance of prescribers is essential to achieving
better results.'®

A PPRF-based antimicrobial stewardship program safely
decreased antimicrobial use during the initial 2 years of im-
plementation in a referral children’s hospital. A trend toward
improvement in quality of prescription was also observed. To
allow comparisons between studies and benchmarking, the
most adequate metrics and end points to evaluate the impact
of antimicrobial stewardship program interventions in pedi-
atrics need to be identified. W
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50 Years Ago in THE JOURNAL OF PEDIATRICS

Neonatal Seizures: 50 Years of Progress
Freeman JM. Neonatal seizures—diagnosis and management. J Pediatr 1970;77:701-8.

ne-half century ago, John Freeman presented in The Journal a review of neonatal seizures, listing the major causes,
O presentations, diagnostic approaches, and treatments of the different etiologies. A high initial mortality of about 40%
after neonatal seizures in 2 unselected and 25% in 1 selected series was found. Intracranial hemorrhage accounted for
approximately 50% of deaths, both in children born at term and preterm at the time, and accounted for 60%-80% of
postmortem identified causes of seizure-related deaths. In a series of deaths excluding preterm infants, 20% were due
to birth trauma and anoxia. In the current literature, mortality has decreased to approximately 20%." The list of etiologies
for neonatal seizures still encompasses the same causes as it did 50 years ago. Hypoxic-ischemic encephalopathy is now the
most common reason in the term, and intraventricular hemorrhage in the preterm neonate. However, routine cranial ul-
trasound examination was not introduced in the neonatal intensive care unit until around 1980, and the latter would
therefore likely have been diagnosed post mortem 50 years ago. There is a greater chance of both identifying and treating
infants with hypoxic-ischemic encephalopathy today. There is a much better understanding of the metabolic causes of
seizures today, and the field of genetics has identified several genetic epilepsy syndromes accounting for approximately
15% of all seizures in the neonatal population, with specific presentations and treatment options.” The higher rate of diag-
nosed seizures today is, to a large extent, due to the introduction of the amplitude integrated electroencephalogram, and
the more widespread use of a full electroencephalogram with simultaneous video recordings. Reading Freeman’s review
reminds us of the immense progress that has been made in the field of neonatal seizures in the last 50 years, and also the
fact that we still have neither the optimal diagnostic tools nor the optimal treatment options for this group of patients.
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Table III. Rates of selected community- and nosocomial-acquired antimicrobial-resistant organisms that were
isolated during the study period

2015-2016 2017-2018 P value
ESBL producing E coli 6.0 (14/233) 8.9 (21/236) 233
ESBL producing K pneumoniae 15.5 (16/103) 14.7 (15/102) .869
FQR E coli (urinary) 21.7 (20/92) 35.2 (32/91) .044
AMCR E coli 16.3 (38/233) 23.7 (56/236) .045
C3GR Enterobacter spp (AmpC gene) 27.9 (38/136) 24.3 (25/103) 523
Carbapenemase producing 0.4 (2/545) 0.7 (0/610) .499
Enterobacteriaceae
Meropenem resistant Pseudomonas 10.5 (14/181) 7.9 (12/151) 943
aeruginosa
MDR Pseudomonas aeruginosa 11.1 (20/181) 4.6 (7/151) .033
XDR Pseudomonas aeruginosa 0(0/181) 0.7 (1/151) .891
Meropenem resistant Acinetobacter 0(0/12) 0 (0/8) .803
baumannii
VRE 1.2 (1/85) 0 (0/90) .962
MRSA 15.7 (46/293) 18.7 (59/316) .332 )
\

AMCR, amoxicillin/clavulanate resistant; C3GR, third-generation cephalosporin resistant; ESBL, extended-spectrum (-lactamase; FQR, fluoroquinolone resistant; MDR, multidrug resistant; MRSA,
methicillin-resistant Staphylococcus aureus; VRE, vancomycin resistant Enterococcus faecium; XDR, extensively drug resistant.
Data are shown as % (resistant strains/total strain isolations).
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Resum del primer article

Es tracta d’'un estudi quasi-experimental amb disseny pre-post intervencié que
compara I'ds d’antimicrobians entre el periode control (2015-2016) i el periode
posterior a la implementacié del programa PROA-SID (2017-2018). En l'apartat de
metodes es detalla el programa PROA-SID, basat en la revisid post-prescripcié amb

feedback, iles seves principals intervencions.

L'indicador principal utilitzat per a mesurar I'Gs d’antimicrobians (primer sub-
estudi) és “dies de terapia” per cada 100 “dies presents” (DOT/100DP). S’analitzen tots
els antimicrobians d’us sistémic segons dades d’administracié per als pacients ingressats
aI’'Hospital Sant Joan de Déu. Queden exclosos els pacients del bloc quirdrgicide la UCIP

per discrepancies en el programari informatic utilitzat.

En el segon sub-estudi, es compara la qualitat de les prescripcions per als pacients
hospitalitzats al centre entre els dos periodes d’estudi. Aquesta qualitat és avaluada
mitjancant enquestes transversals trimestrals de prevalenca i es basa en criteris

estandarditzats préviament establerts.

Com a indicadors complementaris, es mesura la durada de les estades, les taxes
de readmissio, les taxes de mortalitat, diverses taxes de resisténcia antimicrobianai la

despesa hospitalaria en antimicrobians.

Els principals resultats de I’estudi sdn que en el periode post-intervencio s’observa
un descens significatiu en I'Gs global d’antimicrobians (p=0,002), aixi com en I'Us

d’antibiotics (p=0,001), pero no en I'Gs d’antifingics ni d’antivirics.

Implementacié i resultats d'un programa PROA
pediatric a un hospital infantil de tercer nivell 99



En quant a la qualitat de les prescripcions, s’observa una tendéncia a la milloria en
el periode post-intervencié (p=0,0898). Les profilaxis quirdrgiques postoperatories
presenten la taxa més elevada de prescripcions no optimes (47,6%). Els motius més
freqlients de prescripcié no optima sén la durada excessiva del tractament (39,4%), la
manca d’indicacié del tractament antimicrobia (22,7%) i problemes de dosificacié

(21,2%).

No s’observen canvis rellevants en les taxes globals de RAM, ni en la durada dels
ingressos, taxes de reingrés o taxes de mortalitat. S’'observa una reduccid en la despesa

en antimicrobians.
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Abstract: The effectiveness of antimicrobial stewardship programs (ASP) in reducing antimicrobial
use (AU) in children has been proved. Many interventions have been described suitable for different
institution sizes, priorities, and patients, with surgical wards being one of the areas that may benefit
the most. We aimed to describe the results on AU and length of stay (LOS) in a pre-post study
during the three years before (2014-2016) and the three years after (2017-2019) implementation of
an ASP based on postprescription review with feedback in children and adolescents admitted for
appendix-related intraabdominal infections (AR-IAI) in a European Referral Paediatric University
Hospital. In the postintervention period, the quality of prescriptions (QP) was also evaluated. Overall,
2021 AR-IAIs admissions were included. Global AU, measured both as days of therapy/100 patient
days (DOT/100PD) and length of therapy (LOT), and global LOS remained unchanged in the
postintervention period. Phlegmonous appendicitis LOS (p = 0.003) and LOT (p < 0.001) significantly
decreased, but not those of other AR-IAI diagnoses. The use of piperacillin-tazobactam decreased by
96% (p = 0.044), with no rebound in the use of other Gram-negative broad-spectrum antimicrobials.
A quasisignificant (p = 0.052) increase in QP was observed upon ASP implementation. Readmission
and case fatality rates remained stable. ASP interventions were safe, and they reduced LOS and LOT
of phlegmonous appendicitis and the use of selected broad-spectrum antimicrobials, while increasing
QP in children with AR-TAIL

Antibiotics 2021, 10, 5. https:/ /dx.doi.org/10.3390/antibiotics10010005
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1. Introduction

Antimicrobial stewardship programs (ASP) are one of the interventions that have
been proved to reduce antimicrobial use (AU) in children [1-7]. Numerous different ASP
interventions exist, designed for different health centres, settings, clinical syndromes, and
patients. However, data on the most effective stewardship strategies are limited for the
paediatric population, while standardised and validated clinical endpoints are still under
discussion [1,2,8,9]. Surgical wards have been described as one of the areas that may benefit
the most from ASP interventions [10-12]. Improving the quality of surgical prescriptions,
both in prophylactic and therapeutic protocols, may have a relevant impact on patient
outcomes, antimicrobial resistance rates, and hospital expenses [13].

Recent publications demonstrate that shorter courses of antimicrobial therapy are
appropriate for complicated intraabdominal infections (IAls) and do not lead to an increase
in the number of readmissions, nor in morbidity and mortality rates, especially following
timely surgical intervention and source control [14,15]. The Infectious Diseases Society
of America guidelines recommend treatment for 4 to 7 days in the setting of adequate
source control in IAls [16]. Several randomised clinical trials have shown that 3 to 4 days of
antibiotics in a patient with clinical improvement is as effective and safe as longer courses
of therapy, again provided that source control is achieved [17-19]. In spite of the available
scientific evidence, broad-spectrum antibiotic overuse and excessive duration of antibiotic
therapy persist in surgical wards [14,20].

The appendix is the most common source of infection in community-acquired IAls,
especially among children and adolescents [21]. A single prophylactic antimicrobial dose is
recommended for noncomplicated (nonperforated) phlegmonous appendicitis before inter-
vention [22,23]. However, there is wide variation among centre guidelines and protocols
with respect to antibiotic regimens recommended in complicated paediatric appendicitis
(defined as gangrenous perforated appendicitis, with or without local or generalised peri-
tonitis, abscess, or appendiceal mass), and the optimal antibiotic regimen and duration
of therapy are still unclear [10]. The most commonly identified bacteria in perforated
appendicitis in children are anaerobes and Escherichia coli, followed by Streptococcus angi-
nosus group, Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa, with extended-spectrum
-lactamase (ESBL) and other multidrug-resistant strains rates depending on local epi-
demiology [24,25].

We aimed to describe and to evaluate the results on AU, length of stay (LOS) and
quality of prescriptions (QP) of the first 3 years of an ASP intervention directed to children
admitted for appendix-related intraabdominal infections (AR-IAI) in a European referral
paediatric university hospital.

2. Results

Overall, 2021 admissions between January 2014 and December 2019 (919 in the prein-
tervention period and 1102 in the postintervention period) for AR-IAIs were included
(44.1% phlegmonous appendicitis, 28.9% gangrenous appendicitis, 24.4% appendicular
peritonitis, 1.5% appendicular abscesses, and 1.1% appendicular masses). Patients me-
dian (IQR) age at diagnosis was 10.0 (7.4-12.8) years in the preintervention period and
10.4 (7.9-13.0) years in the postintervention period (p = 0.241; Table S1). An increase in the
total number of admissions due to AR-IAI in the post-intervention period was observed,
together with a significant change in the distribution of the different diagnoses between
the two periods (p < 0.001, chi-square test; rates of gangrenous appendicitis and appen-
dicular masses increased, while rates of phlegmonous appendicitis and appendix-related
peritonitis decreased; Table 52). Laparoscopy was the most common surgical approach
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(p = 0.255) both in the preintervention period (93.0%) and in the postintervention period
(93.3%). No patient died during the study period.

2.1. Days of Therapy (DOTs), Length of Therapy (LOT), and Length of Stay (LOS)

The main results are summarised in Table 1. In an interrupted time series analysis,
no significant changes between periods were observed in global AU, expressed both in
days of therapy /100 patient days (DOT/100PD; p = 0.113) and LOT (p = 0.298, Figure S1),
or in global LOS (p = 0.314, Figure S2). A significant reduction in LOS (p = 0.003) and LOT
(p < 0.001, Figure S3) was observed in phlegmonous appendicitis, but not in the rest of the
diagnoses. A significant decrease in the monthly use of piperacillin—tazobactam [median
(IQR) values: 44.2 DOT/100PD (39.1-49.8 DOT/100PD) in 2014-2016 vs. 1.9 DOT/100PD
(0.0-9.3 DOT/100PD) in 2017-2019; p = 0.044] occurred, in favour of cefoxitin, ceftriaxone,
and metronidazole use, although changes in the use of the latter did not reach statistical
significance (Figure 54 and Table S3). LOT and LOS for the different AR-IAls diagnoses are
shown in Tables 54 and S5, respectively.

Table 1. Antimicrobial use (AU), both as days of therapy/100 patient days and as length of therapy (in days), and length

of stay (in days) expressed as median (IQR) of monthly results; readmission rates and case fatality rates expressed as

percentages (CI95%), totalled for each year for better data visualisation in appendix-related intraabdominal infections

(AR-IAI) during the study period. Changes were assessed using interrupted time series analysis (step change model).

Preintervention Period Postintervention Period

Indicator 2014 2015 2016 2017 2018 2019 p
Days of therapy /100 128.1 122.6 114.0 128.8 132.8 144.0 0113
patient days (118.4-143.6)  (109.7-132.8)  (110.6-126.8)  (122.3-157.2)  (117.2-140.6)  (133.8-158.9) '

Length of
therapy/AR-IAI 4.7 (4.5-5.2) 47 (4.4-5.4) 5.2 (4.8-5.6) 4.5 (4.0-4.6) 4.4 (4.0-5.2) 41(3.9-4.6) 0298
(days)
Length of
stay/AR-TAI (days) 4.2 (4.0-4.7) 4.5 (3.9-5.0) 4.6 (3.8-5.1) 4.0 (3.7-4.5) 4.1(3.7-4.9) 3.6(33-39) 0.314
Readmission rates 2.6 (2.0-3.1) 3.2 (2.7-3.9) 5.9 (6.5-6.7) 4.7 (41-5.1) 3.5(2.9-4.0) 58(5.3-6.3) 0513
Case fatality rates 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0

2.2. Quality of Prescriptions

Opverall, 715 antimicrobial prescriptions from 573 different admissions were evaluated
during 2017-2019, representing 52% (573/1102) of all AR-IAI admissions in this period. The
QP evaluation was performed by the ASP team at a median (IQR) time of 36.3 (33.9-80.9)
hours after the initial prescription. Globally, 80.1% (1 = 593) of the prescriptions were
considered optimal. The diagnosis with the worst QP rates was phlegmonous appendicitis,
with only 54.0% of optimal prescriptions (p < 0.001, chi-square test; Table S6). The most
frequent reasons for a prescription to be considered nonoptimal (1 = 122) were: excessive
duration of treatment (1 = 78, 63.9%), noncompliance with the local protocol (1 = 44, 36.1%),
inadequate antimicrobial spectrum (n = 37, 30.3%), wrong dosing (n = 22, 18.0%) and
absence or delay in sequential treatment (1 = 17, 13.9%). A trend towards an improvement
in QP rates was observed during the postintervention period (p = 0.052, Figure 1).
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Figure 1. Percentage of optimal prescriptions during the postintervention period (2017-2019) in patients admitted due to

appendix-related intraabdominal infections (AR-IAIs). Overall, 715 prescriptions were evaluated and a trend towards an
improvement was observed (p = 0.052).

2.3. Other Outcomes

The ASP implementation had no impact in readmission rates (RR) or case fatality rates
(FR) over time (Table 1).

3. Discussion

Surgery departments have been identified as those that may benefit the most from ASP,
most often because of prescriptions including unnecessary prolonged antibiotic regimens
and unnecessary use of wide-spectrum antibiotics, both in adult [11] and paediatric pa-
tients [10]. To date, the literature on the implementation of ASP in children and adolescents
affected with surgical conditions is still scarce and uses different strategies and metrics that
preclude direct comparisons between studies [9,11,21]. Our study analyses the impact of
the first 3 years of a paediatric ASP based on postprescription review with feedback (PPRF)
on AU, LOS, and QP in children and adolescents with AR-IAIs. The intervention signifi-
cantly reduced LOS and LOT in phlegmonous appendicitis, but not in the rest of diagnoses.
Global AU, expressed in DOT/100PD, remained unchanged upon ASP implementation.
Global LOT and LOS decreased in the postintervention period, albeit these changes were
not statistically significant. Piperacillin—tazobactam use dramatically decreased without
any rebound in the use of carbapenems or other wide-spectrum antibacterials. The stability
in RR and the lack of deaths during the whole study period indicate patient safety of
our ASP. These results are consistent with previous studies in adult patients [10,14,15]
and confirm the safety and efficacy of ASP also in the most prevalent surgical paediatric
patients, those affected with AR-IAIs. It has been previously demonstrated that ASP based
even solely on passive institutional guideline implementation can improve AU in IAls.
Popovski et al. implemented a guideline with the objective of limiting antipseudomonal
therapy in adults with community-acquired IAls. They reported reductions in DOT of
ciprofloxacin and piperacillin/tazobactam together with increases in ceftriaxone use, with-
out significant impacts on clinical outcomes, mortality, or hospital readmission rates [26].
Dubrovskaya et al. also reported reductions in the use of broad-spectrum antimicrobial
agents in adults along with increased use of cefoxitin in a similar study; mortality and
LOS remained similar between groups [27]. Finally, Skarda et al. implemented a guideline
focused on optimizing DOT based on clinical response and earlier oral step-down ther-
apy in paediatric patients with acute appendicitis [28] and reported that the number of
postoperative antibiotic doses decreased, more patients transitioned early to oral therapy,
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and LOS and global hospital cost decreased without differences in hospital readmission,
consultation with the emergency department, or reoperation rates. We designed an ASP
based on PPRFE, which has a stronger impact on decreasing AU compared with passive
interventions or preprescription authorisation, as per the evidence available in adults [29].
Our program included 2 core strategies: interaction and feedback with the prescriber and
preauthorisation requirements only for specific agents. Restrictive approaches are also at
risk of creating a conflict in antimicrobial management in some wards, which is avoidable
with educational and persuasive action [30].

We did not observe changes in global AU in the postintervention period. AU measured
in DOT/100PD slightly increased and AU measured in LOT and LOS showed a decreasing
trend, albeit none of these changes were statistically significant. We could not demonstrate
that our ASP reduced these parameters; nevertheless, the reduction in LOT and LOS over
time may still be relevant for patients” quality of life and hospital management issues [13,31].
These findings are at least partially attributable to an increase in gangrenous appendicitis
admission rates (that require a 3-day to 5-day course of antibiotics) together with a decrease
in phlegmonous appendicitis admission rates (maximum 1-day course of antibiotics),
but also to a change in the peritonitis treatment protocol from 2017 onwards. The new
regimen for generalised peritonitis included two narrower spectrum drugs (ceftriaxone
and metronidazole, the use of which increased upon ASP implementation) instead of a
single antimicrobial agent with a broader antimicrobial spectrum (piperacillin-tazobactam),
which resulted in a twofold increase in DOT for this diagnosis. We want to stress that
the use of piperacillin—tazobactam in the postintervention period dramatically decreased,
without a parallel increase in the use of other antipseudomonal drugs, such as meropenem.
The latter may lead to a decrease in antimicrobial resistance rates in AR-IAI patients in the
long term, one of the ultimate goals of ASP [1-3,9]. Actually, reductions in the prevalence
rates of infections by Clostridium difficile and multi-drug resistant Pseudomonas spp. have
been reported in the long term [32,33]. An intrinsic limitation of both DOT and LOT is that
differences between one or more doses given in the same day are not reflected [34]. As an
example, DOT and LOT account 1 both for a patient receiving a single dose of antimicrobial
at 8 a.m. the day of discharge and another receiving two different antimicrobials every 6 h
for a full day (8 doses). Similarly, these indicators did not allow us to accurately assess
whether phlegmonous appendicitis prescriptions were shortened from 24 h of treatment
duration to one single antimicrobial dose as recommended in guidelines [22,23]. More than
one metric is always advisable when measuring AU to partially overcome these limitations,
since the use of specific drugs or group of drugs separately is often needed to properly
identify changes in the spectrum of prescribed antimicrobials [34].

The CODA Collaborative Study has recently demonstrated that the conservative man-
agement with antibiotics of adults affected with appendicitis is not inferior to surgical
appendectomy [35]. A previous meta-analysis had assessed this therapeutic strategy in
children and concluded that, while the conservative management was effective in the
short-term, it associated a higher failure rate with conservative management later on and
recommended surgery as the treatment of choice for uncomplicated appendicitis in chil-
dren [36]. To date, the conservative management of AR-IAI in our centre is uncommon
and usually reserved for older children with appendicular abscesses or masses that receive
intravenous antibiotics initially and undergo second-step surgery some weeks later. In con-
sequence, we were not able to assess the impact of the conservative approach in AU and
LOS in our study.

QP improved throughout the postintervention period with borderline statistical sig-
nificance (p = 0.052). Our ASP was able to evaluate over 50% of all prescriptions within
the recommended timeframe of 48-72 h after the initial prescription [3,37]. As previously
described [38,39], the most frequent reason for a prescription being considered nonop-
timal was excessive duration of treatment. In our case, this was especially striking in
phlegmonous appendicitis. Even though both LOT and LOS significantly decreased upon
ASP implementation for this condition, it was often treated with more than a single pe-
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rioperative antimicrobial dose in the POSTintervention period as recommended in the
guidelines [22]. The qualitative improvement in antimicrobial prescriptions regardless
of the decrease in AU is one of the main objectives of ASP [3]. Previous studies have
shown long-term improvements in QP after ASP implementation [40,41], highlighting the
importance of institutional support and continuous ASP activities in health care centres.
We would also like to emphasise the importance of the multidisciplinary collaboration with
the surgeons and other specialists [1,3], as well as the critical support roles played by the
computer, statistics, and hospital management teams in our centre, which should never be
overlooked.

Our study is limited by the observational design, the short follow-up time, and
the fact that we focused on AR-IAls, a prevalent but also specific surgical diagnosis.
Additionally, no data on antimicrobials prescribed at discharge were recorded. We were
unable to assess neither the financial results of our intervention nor potential changes
in antimicrobial resistance rates for this specific group of patients, both of which are
complementary measures of many ASPs. Finally, we did not measure prescriber satisfaction
or the level of acceptance of ASP recommendations, despite a subjective perception that
most surgeons were satisfied and showed increasing willingness to collaborate with the
Paediatric Infectious Diseases Unit and the ASP team. The acceptance of prescribers is
essential to achieving better results [3,30].

4. Materials and Methods
4.1. Study Design

This was a pre-post study comparing systemic (intravenous, intramuscular, and
enteral) AU and LOS in paediatric inpatients admitted for AR-IAIs after the implementation
of an ASP based on PPRF; the preintervention period (2014-2016) was compared with
the postintervention period (2017-2019). In the postintervention period, the QP was also
assessed. RR and FR were evaluated as quality and safety measures.

4.2. Setting and Patients

The study was conducted in the surgical ward of Hospital Sant Joan de Déu, a 268-bed
referral tertiary care university hospital for patients below 18 years of age in Barcelona,
Spain, with a full range of paediatric medical and surgical subspecialties, a 28-bed paediatric
intensive care unit and a 38-bed neonatal intensive care unit. In our centre, appendicitis
is diagnosed on the basis of consistent history and physical examination, compatible
selected laboratory studies and, in most cases, abdominal ultrasound evaluation [42].
Laparoscopic appendectomy is the treatment of choice over open appendectomy in most
AR-IAI patients; conservative management of appendicitis is rare in our institution. All
patients admitted because of acute phlegmonous or gangrenous appendicitis, appendicular
peritonitis, or postappendicitis abdominal abscess or appendiceal mass, and who received
at least one dose of a systemic antimicrobial during admission, were eligible. Negative
appendectomies and AR-IAI in immunosuppressed patients were excluded.

4.3. Intervention: PROA-S]D

Our ASP (Programa de Optimizacion del uso de Antimicrobianos Sant Joan de Déu,
PROA-S]D) was implemented in January 2017 [7]. The ASP core team was composed of
a full-time paediatric infectious diseases specialist, and part-time physicians including a
paediatric intensive care specialist, a clinical pharmacist, a microbiologist and an infection
control and hospital epidemiology physician. Support was received from computer, statis-
tics, and management hospital teams. Information Technology tools for daily work and for
subsequent data analysis were established.

The local guidelines for AR-IAI were discussed together with the surgical team and
updated on January 2017, the first month of the ASP implementation. The recommended
antimicrobial regimens in local protocols for AR-IAIs in the preintervention period (2014
to 2016) and upon ASP implementation in the postintervention period (2017 to 2019) are
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summarised in Table 2. The latter were based on the Guidelines by the Surgical Infection
Society and the Infectious Diseases Society of America [16].

Table 2. Recommended first-line and preferred alternative antimicrobial regimens in appendix-related intraabdominal
infections (AR-IAI) during the study periods.

AR-IAI (Recommended Duration
of Treatment)

Preintervention Period (2014-2016)

Postintervention Period (2017-2019)

Phlegmonous appendicitis (1 to 3 doses) *

Cefoxitin
Alternative:
Gentamicin + metronidazole

Cefoxitin
Alternative:
Gentamicin + metronidazole

Gangrenous appendicitis with or without
local peritonitis (3 to 5 days)

Cefoxitin
Alternative:
Gentamicin + metronidazole

Cefoxitin
Alternative:
Gentamicin + metronidazole

Appendicular peritonitis (7 to 10 days)

Piperacillin-tazobactam
Alternative:

Gentamicin + metronidazole

Ceftriaxone plus metronidazole
Alternative:
Gentamicin + metronidazole or
piperacillin-tazobactam

Appendicular abscess or mass (7 to
10 days) &

Amoxicillin—clavulanate
Alternative:
Piperacillin-tazobactam

Amoxicillin—clavulanate
Alternative:
Gentamicin + metronidazole

Appendicular-related sepsis [43]

Meropenem 7-10 days
Alternative:
Piperacillin-tazobactam +/—
aminoglycoside

Meropenem 5-7 days
Alternative:
Piperacillin-tazobactam +/—
aminoglycoside

*Up to 3 doses are recommended during surgery if the surgical intervention is extended. & Up to 14 days of total treatment if oral antibiotics are prescribed.

The core strategy of the ASP was PPRF (summarised in Figure 2). Based on evaluation
of the main aspects of diagnosis and treatment, antimicrobial prescriptions were consid-
ered “optimal” or “nonoptimal” [7,44—46]. For a prescription to be considered “optimal”,
all the following criteria had to be met: (1) the administration of the antimicrobial was
appropriate considering the diagnosis, antimicrobial spectrum, and our own protocols
(Table 2), was adapted to local epidemiology, and also accounted for patient allergies and
comorbidities; (2) the drug was given via the right route, and at the right dose and with the
right schedule; and (3) the expected and/or actual duration of the antimicrobial treatment
was appropriate [7]. For “nonoptimal” prescriptions, feedback with recommendation to
discontinue or to modify therapy was provided daily in the patient’s electronic clinical
chart and also face-to-face or by phone during morning rounds with the surgical team.
Acceptance of recommendations was at the prescribers’ discretion. No preprescription au-
thorisation strategies were implemented, but prescription filters for selected antimicrobial
agents (meropenem, linezolid, teicoplanin, colistin, liposomal amphotericin B, itraconazole,
voriconazole, posaconazole, micafungin, gancyclovir, cidofovir, valganciclovir, and fos-
carnet) were incorporated in the e-prescription system, forcing prescribers to indicate the
reason for selecting one of these drugs before validation of the prescription. In addition,
pre-set protocols with automatic calculation of dosing according to patient weight for the
different AR-IAIs were included in the e-prescription program. Finally, the ASP team
also attended quarterly team meetings to discuss specific aspects of AU and to give direct
feedback to the paediatric surgery team.
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Figure 2. Newly implemented interventions as part of the antimicrobial stewardship program (ASP) to optimise the antibiotic
management of children and adolescents admitted due to appendicular-related intraabdominal infections (AR-IAI).

4.4. Definitions

IAls were classified as phlegmonous appendicitis, gangrenous appendicitis, appendic-
ular peritonitis, appendicular abscess, and appendicular mass as per the surgeons operative
and clinical reports.

4.4.1. Days of Therapy (DOTs), Length of Therapy (LOT), and Length of Stay (LOS)

AU data were expressed as DOT/100 PD. DOTs were defined as the number of days
that a patient received each antibiotic, regardless of the dose or number of doses. When
a patient received more than one antibiotic, more than one DOT was counted [47]. An-
tibacterial administration data were extracted from the e-prescription program during the
admission. Oral antibiotics prescribed at discharge used different e-prescription software
and were not collected. DOTs were totalled for each month and then standardised to 100 PD
using total PD for AR-IAI admissions in a given month. Person time was calculated in PD
by subtracting date of discharge from date of admission. An individual patient counted
1 PD on each calendar day; between-unit transfers did not result in double counting [48].

Length of therapy (LOT) was defined as the number of consecutive days that a
patient received systemic antimicrobial agents, irrespective of the number of antibiotics or
doses [47]. Mean monthly LOT was calculated by dividing total LOT by the number of
admissions due to AR-IAls in a given month.

Length of stay (LOS) was defined as the length of an inpatient episode of care, calcu-
lated from the day of admission to the day of discharge, and based on the number of nights
spent in hospital. LOS in patients admitted and discharged on the same calendar day was
1 day [47]. Again, mean monthly LOS was calculated by dividing total LOS by the number
of admissions due to AR-IAls in a given month.

4.4.2. Quality of Prescriptions

During the postintervention period (2017-2019), standardised evaluations of the
quality of antimicrobial prescriptions were made as detailed above for patients with AR-
IAls admitted to the surgical ward at 8 a.m. every working day.

4.4.3. Other Outcomes

RR were calculated as the percentage of nonscheduled surgery ward readmissions
related to AR-IAILin the 90 days following discharge, and FR were calculated as the percent-
age of all-cause deaths in the 365 days following discharge; both rates were also collected.
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4.5. Statistical Methods

Statistical analyses were carried out using SPSS v21.0 software (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) and R software (R Development Core Team 2013. R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria. http:/ /www.R-project.org). Categorical variables were reported as proportions
with 95% confidence intervals (95% CI), and continuous variables as mean/medians with
interquartile ranges (IQRs). Changes in AR-IAI admission rates between the preinter-
vention and the postintervention periods and reasons for nonoptimal QP between the
different diagnoses were compared with the chi-square test. Changes in AU (calculated
both as DOT/100PD and as LOT), LOS, RR, and FR were assessed using interrupted time
series analysis (step change model), showing level changes and slope changes over time.
For these analyses, all data were totalled for each month; yearly results (median [IQR] of
monthly results) are shown in tables for better data visualisation. Statistical significance
was defined as a p-value < 0.05.

4.6. Ethics Statements

This study was approved by Sant Joan de Déu Research Foundation Ethics Committee
[PIC 32-20]. A waiver of the individual’s informed consent was granted. The research was
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and national and institutional
standards.

5. Conclusions

In conclusion, ASP safely reduced LOT and LOS in phlegmonous appendicitis and
the global use of piperacillin—tazobactam, while improving antimicrobial QP in children
admitted due to AR-IAIs. Our results are consistent with those of previous studies on ASP
in the paediatric inpatient and highlight the importance of continuous support of these
interventions over time in healthcare centres. Further studies are needed to identify the
best combination of AU indicators for measuring these interventions.

Supplementary Materials: The following are available online https:/ /www.mdpi.com/2079-6382/
10/1/5/s1. Figure S1: Monthly mean antimicrobial use (AU) expressed as length of therapy (LOT,
in days) in appendicular-related intraabdominal infections (AR-IAIs) (p = 0.298), Figure S2: Monthly
mean length of stay (LOS, in days) in appendicular-related intraabdominal infections (AR-IAIs) (p
= 0.314), Figure S3: Monthly mean antimicrobial use (AU) expressed as length of therapy (LOT,
in days) in phlegmonous appendicitis (p < 0.001), Figure S4: antimicrobial use (AU) in days of
therapy /100 patient-days (DOT/100PD) by drug during the preintervention (2014-2016) and the
postintervention (2017-2019) periods. Drugs with use below 2.0 DOT/100PD in both periods are not
shown, Table S1: Median (IQR) age, in years, according to the different diagnosis of appendix-related
intraabdominal infections (AR-IAI) in the preintervention (2014-2016) and in the postintervention
(2017-2019) periods; changes were assessed using the Mann-Whitney U test, Table S2: Admissions
due to appendix-related intraabdominal infections (AR-IAI) in the preintervention (2014-2016) and
postintervention (2017-2019) periods. Changes were assessed using the chi-square test, Table S3:
Antimicrobial use (AU) in days of therapy (DOT)/100 patient days (PD) by drug expressed as
median (IQR) of monthly results totalled for each year for better data visualisation in appendix-
related intraabdominal infections (AR-IAI) during the study period. Drugs with use below 2.0
DOT/100PD in both periods are not shown. Changes were assessed using interrupted time series
analysis (step change model), Table S4: Antimicrobial use (AU) as length of therapy (LOT, in days)
by appendix-related intraabdominal infections (AR-IAI) diagnosis expressed as median (IQR) of
monthly results totalled for each year for better data visualisation during the study period. Changes
were assessed using interrupted time series analysis (step change model), Table S5: Length of
stay (LOS, in days) by appendix-related intraabdominal infections (AR-IAI) diagnosis expressed
as median (IQR) of monthly results totalled for each year for better data visualisation during the
study period. Changes were assessed using interrupted time series analysis (step change model),
Table S6: Antimicrobial stewardship program (ASP) evaluation of antimicrobial prescriptions by
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appendix-related intraabdominal infections (AR-IAI) diagnosis during the postintervention period
(2017-2019). Changes were assessed using the chi-square test.
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Supplementary Materials: Tables $S1-S6
Table S1. Median (IQR) age, in years, according to the different diagnosis of appendix-related
intra-abdominal infections (AR-IAl) in the pre-intervention (2014-2016) and in the post-

intervention (2017-2019) periods; changes were assessed using the Mann-Whitney U test.

AR-1AIl Pre-intervention Post-intervention P
period period

Phlegmonous appendicitis 10.5 (8.5-13.1) 10.9 (8.9-13.3) 0.316
Gangrenous appendicitis 10.3 (7.8-13.1) 10.5 (8.0-13.0) 0.298
Appendicular peritonitis 8.4 (5.5-11.9) 8.4 (5.4-12.2) 0.337
Appendicular abscess 10.3 (7.8-11.5) 11.0 (9.0-13.0) 0.133
Appendicular mass 9.8 (8.0-11.5) 11.4 (10.1-12.2) 0.359
Total 10.0 (7.4-12.8) 10.4 (7.9-13.0) 0.241




Table S2. Admissions due to appendix-related intra-abdominal infections (AR-IAl) in the pre-

intervention (2014-2016) and post-intervention (2017-2019) periods. Changes were assessed

using the chi-square test.

AR-1AIl

Pre-intervention

period (n=919)

Post-intervention p

period (n=1,102)

Phlegmonous appendicitis 444 (48.3) 448 (40.7) <0.001
Gangrenous appendicitis 209 (22.7) 374 (33.9)

Appendicular peritonitis 243 (26.4) 249 (22.6)

Appendicular abscess 18 (2.0) 13(1.2)

Appendicular mass 5(0.6) 18 (1.6)




Table S3. Antimicrobial use (AU) in days of therapy (DOT)/100 patient-days (PD) by drug
expressed as median (IQR) of monthly results totalled for each year for better data
visualization in appendix-related intrabdominal infections (AR-IAl) during the study period.
Drugs with use below 2.0 DOT/100PD in both periods are not shown. Changes were

assessed using interrupted time series analysis (step change model).

Pre-intervention period Post-intervention period p
Antimicrobial 2014 2015 2016 2017 2018 2019
(DOT/100 PD)
Amoxicillin-clavulanic 2.3 43.9 6.3 3.8 7.9 10.9 0.850
(1.3-3.7)  (25.8-52.0)  (5.5-7.6) (1.5-6.5)  (4.2-12.2)  (6.8-17.0)
Cefoxitin 49.0 2.7 41.6 54.4 58.6 60.7 0.498
(45.1-58.0)  (0.0-19.9) (34.7-62.6) (42.6-64.7) (42.2-68.3) (54.2-72.4)
Ceftriaxone 0.0 0.0 0.0 19.1 27.8 32.2 0.816
(0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-36.8)  (19.6-32.7) (24.2-38.8)
Meropenem 2.4 2.0 2.9 0.8 0.0 2.0 0.879
(0.0-7.5) (0.0-4.7) (0.0-10.8) (0.0-5.8) (0.0-5.1) (0.0-4.7)
Metronidazole 7.6 15 0.0 23.7 32.0 36.1 0.449
(0.0-11.8) (0.0-3.7) (0.0-0.7) (0.0-43.5)  (23.1-45.0) (27.5-43.0)
Piperacillin-tazobactam 53.3 57.9 56.1 11.8 1.2 2.2 0.044
(46.4-59.6) (49.6-73.2) (47.9-59.2) (0.0-62.2) (0.0-9.3) (0.0-4.3)
TOTAL 112.7 96.4 93.7 106.8 129.4 146.2 0.113




Table S4. Antimicrobial use (AU) as length of therapy (LOT, in days) by appendix-related

intrabdominal infections (AR-IAl) diagnosis expressed as median (IQR) of monthly results

totalled for each year for better data visualization during the study period. Changes were

assessed using interrupted time series analysis (step change model).

Pre-intervention period Post-intervention period P
AR-IAI (days) 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Phlegmonous appendicitis 3.0 2.8 2.7 1.7 1.5 1.5 <0.001
(2.7-3.1) (2.6-2.9) (2.6-3.0) (1.4-19) (1.3-1.8) (1.4-1.6)
Gangrenous appendicitis 5.5 4.6 5.1 4.7 5.2 4.6 0.490
(5.0-5.8) (4.3-5.8) (4.6-5.7)  (4.5-5.1) (4.6-5.6)  (4.4-4.8)
Appendicular peritonitis 7.3 8.2 8.9 7.5 7.7 8.4 0.789
(6.9-8.1) (6.7-8.9) (8.1-9.8) (7.0-8.1) (6.0-8.5) (7.7-9.5)
Appendicular abscess 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.712
(0.0-6.6) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-4.3)
Appendicular mass 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.598
(0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-7.8) (0.0-5.5)
TOTAL 4.7 4.7 5.2 4.5 4.4 4.1 0.298
(4.5-5.2) (4.4-5.4) (4.8-5.6) (4.0-4.6) (4.0-5.2) (3.9-4.6)




Table S5. Length of stay (LOS, in days) by appendix-related intrabdominal infections (AR-I1Al)

diagnosis expressed as median (IQR) of monthly results totalled for each year for better data

visualization during the study period. Changes were assessed using interrupted time series

analysis (step change model).

Pre-intervention period Post-intervention period P
AR-IAI (days) 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Phlegmonous appendicitis 24 23 2.1 1.9 1.8 1.3 0.003
(2.3-2.5) (2.1-2.4) (2.0-2.5) (1.7-2.1)  (1.6-1.9) (1.2-1.4)
Gangrenous appendicitis 4.7 4.0 4.4 4.0 4.4 3.8 0.448
(4.4-5.0)  (3.6-5.3) (3.5-4.8) (3.8-4.6) (4.1-4.8) (3.5-3.9)
Appendicular peritonitis 6.9 7.5 8.4 6.7 7.3 7.8 0.822
(6.5-7.7) (6.3-8.3) (7.5-10.1) (6.1-7.5) (6.4-8.1) (7.1-8.6)
Appendicular abscess 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.138
(0.0-3.6) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-3.3)
Appendicular mass 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.866
(0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-0.0) (0.0-3.0)
TOTAL 4.2 4.5 4.6 4.0 4.1 3.6 0.314
(4.0-4.7) (3.9-5.0) (3.8-5.1) (3.7-4.5) (3.7-4.9) (3.3-3.9)




Table S6. Antimicrobial stewardship program (ASP) evaluation of antimicrobial prescriptions

by appendix-related intrabdominal infections (AR-IAl) diagnosis during the post-intervention

period (2017-2019). Changes were assessed using the chi-square test.

Optimal Non-optimal p Unknown
n (%) n (%) n (%)
Phlegmonous appendicitis 81 (54.0) 65 (43.3) <0.001 4(2.7)
Gangrenous appendicitis 214 (86.3) 32 (12.9) 2 (0.8)
Appendicular peritonitis 235 (91.4) 20(7.8) 2 (0.8)
Appendicular abscess 35(77.8) 8(17.8) 2 (4.4)
Appendicular mass 10 (66.7) 4 (26.7) 1(6.6)
TOTAL 575 (80.5) 129 (18.0) 11 (1.5)




Resum del segon article

Es tracta d’'un estudi quasi-experimental amb disseny pre-post intervencié que
compara I'as d’antimicrobians per als pacients ingressats a I’'Hospital Sant Joan de Déu
per infeccié apendicular entre el periode control (2014-2016) i el periode posterior a la

implementacioé del programa PROA-SID (2017-2019).

L'indicador principal utilitzat per a mesurar I"is d’antimicrobians és DOT/100PD,
basat en dades d’administracid. Complementariament, s’utilitza I'indicador “durada de
tractament” o LOT, calculat en dies. A més, es compara la qualitat de les prescripcions
entre els dos periodes segons uns criteris estandarditzats préviament establerts, aixi

com la durada de les estades, les taxes de readmissio i les taxes de mortalitat.

S’observa una reduccioé significativa en I'Gs d’antimicrobians expressat en LOT
(p=0,001) i en la durada de l'estada hospitalaria (p=0,003) per als pacients amb
apendicitis flegmonosa, perd no per a la resta d’infeccions apendiculars. L'Us individual
de piperacil-lina-tazobactam disminueix en un 96% (p=0,044), sense acompanyar-se

d’un repunt en I'ds d'altres antimicrobians d’ampli espectre.

La qualitat de les prescripcions presenta una milloria quasi-significativa (p=0,052)

en el periode post-intervencio.

No s’observen canvis rellevants en les taxes globals de reingrés ni de mortalitat.
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ABSTRACT

Introduction: We aimed to describe antimicrobial use (AU) and quality of
prescriptions (QP) in a 28-bed medical-surgical PICU of a European referral children’s
hospital during 2019. Methods: AU data were expressed as days-of-therapy (DOT) over
100 days-present (DP) and as length-of-treatment (LOT). QP was based on monthly
cross-sectional point-prevalence surveys. Length-of-stay (LOS), readmission rates (RR),
and mortality rates (MR) were also collected. Results: PICU AU accounted for 13.5% of
the global hospital AU; the median PICU density of AU was 1.4 (IQR 1.3-1.5) times higher
than that of the rest of the hospital areas. A high QP rate was observed (88.9%), with
room for improvement in prophylactic regimens and de-escalation of broad-spectrum

treatment regimens. LOT, LOS, RR, and MR remained stable during 2019.

Conclusions: PICU AU represented a major portion of the global hospital AU.
Despite high QP rates, prophylactic and broad-spectrum antibiotic regimens were

optimizable.

Keywords: antimicrobial stewardship; antimicrobial use; length-of-treatment;

PICU; prophylaxis
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Abbreviations:

AU: antimicrobial use

ASP: antimicrobial stewardship programs
DOT: days-of-therapy

DP: days-present

ICU: intensive care unit

IQR: interquartile range

LOT: length-of-treatment

MR: mortality rate

PICU: pediatric intensive care unit

PPS: point-prevalence surveys
QP: quality of prescriptions
RR: readmission rate
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INTRODUCTION

Antimicrobial use (AU) is high in the pediatric population, especially among
pediatric intensive care unit (PICU) patients®2. PICU patients are at risk of healthcare-
associated infections, many of which are caused by resistant microorganisms that
require broad-spectrum antibiotics?. PICUs also account for a high use of prophylactic
antimicrobials?3. Antimicrobial stewardship programs (ASP) have proved their
effectiveness in reducing AU in children®*3, but data on the most effective interventions

for the critically ill pediatric population remain limited>*.

Data about the impact of PICU AU on the total hospital AU are lacking, although
AU density could be up to three times higher than in ward units according to adult
experience®. Also, very few studies have reported on ASP experiences in improving PICU

quality of prescriptions (QP)%.

We aimed to describe AU and QP in a referral pediatric PICU and their impact on

total hospital AU during the year 2019.

METHODS

Setting

We conducted a prospective observational study in the 28-bed medical-surgical
PICU of Hospital Sant Joan de Déu (Barcelona, Spain), during 2019. The yearly number
of hospital and PICU discharges are around 15,000 and 1,200, respectively; among the
latter, approximately 45% correspond to surgical patients (mostly neurosurgical and

cardiovascular procedures). The fully operational hospital ASP was implemented in
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January 2017. The main ASP strategy was face-to-face and/or electronic post-
prescription review with feedback, together with other non-restrictive and educational
strategies (see Appendix A)°. This study was approved by the local ethics committee
(ref. 32-20), which granted a waiver of individual informed consent. The study was
performed in accordance with the ethical standards as laid down in the 1964 Declaration

of Helsinki and its later amendments.

Design

Data were collected from the e-prescription system and electronic clinical charts
between January 1 and December 31, 2019. AU was calculated using days-of-therapy
(DOT), defined as the aggregate sum of days that a specific antimicrobial was
administered to a patient>°. To express density of AU, DOT was standardized to 100 days
present (DP), considering one day present any amount of time in a calendar day spent
by a patient in a definite hospital location®. Length-of-therapy (LOT) was used as a
complementary AU indicator and defined as the duration of antimicrobial treatment in
days. All systemic antibacterials, antifungals, and antivirals were included. Other
complementary measures included length-of-stay (LOS), PICU readmission rates during

the hospital admission (RR) and mortality rates within PICU admission (MR).

QP was recorded based on monthly cross-sectional point-prevalence surveys (PPS)
during which all the prescriptions for PICU patients were evaluated. For a prescription
to be considered ‘optimal’ the prescribed drug should follow local reference guidelines
accounting for patient allergies, and should be administered through the correct route,

dose, and schedule, and for an appropriate duration®.
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Statistical analysis

Categorical variables were reported as proportions with 95% confidence intervals,
and continuous variables as medians with interquartile ranges (IQRs). Correlation
between variables was calculated using Pearson’s correlation coefficient. Statistical
analysis was carried out using SPSS version 25.0 software (IBM Corp., Armonk, NY,

U.S.A.). Statistical significance was defined as a p-value <0.05.

RESULTS

During 2019, 74.2% of PICU patients received antimicrobials. The PICU AU
represented 13.5% of the global hospital AU during 2019 (PICU and all hospital areas
absolute DOT: 6,827 and 50,666, respectively), with a median density of AU 1.4 (IQR 1.3-
1.5) times higher than that of the rest of hospital areas (1199.2 and 2035.1 DOT/100DP,

respectively).

Of the total PICU AU, 88.5% (1,061.2 DOT/100DP) corresponded to antibacterials,
5.8% (69.4 DOT/100DP) to antivirals, and 5.7% (68.6 DOT/100DP) to antifungals (see
Figure 1 and Table A.1). The parenteral route prevailed (monthly median of 78.6
DOT/100DP) over the oral route (17.7 DOT/100DP). The most frequently used antibiotics
were cefazolin (183.6 DOT/100DP, 15.3%), amoxicillin-clavulanate (127.6 DOT/100DP,
10.6%), vancomycin (126.2 DOT/100DP, 10.5%), and cefotaxime (102.1 DOT/100DP,
8.5%). Acyclovir (30.8 DOT/100DP, 2.6%) and liposomal amphotericin B (21.2
DOT/100DP, 1.8%) were the most commonly used antiviral and antifungal drugs,

respectively.
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Regarding QP, 168 antimicrobial prescriptions for 95 patients were evaluated in
the 12 monthly PPS, 20.8% of which had a prophylactic intention. High rates of optimal
prescriptions were observed in all PPS (median 88.9%, IQR 81.8-90.9) except in August
(57.1%) (Table 1). The most frequent reasons for non-optimal prescription were an
inadequate spectrum (n=9, 47.4%) and excessive antimicrobial course duration (n=7,
36.8%). Nearly one third (30.0%) of non-optimal prescriptions had a prophylactic

intention.

In August 2019, due to an increase in critically ill patients with hematological
malignancies, meropenem, piperacillin-tazobactam, and vancomycin use peaked,
together with an increase in LOS and MR and a marked decrease in QP (see Figure 1).
Other than this, LOT, LOS, RR, and MR remained stable during 2019 (Table 1). DOT and
QP rates inversely correlated (Pearson’s correlation; r=-0.565, p=0.056); no other

associations were observed.

DISCUSSION

As previously reported®, almost 75% of PICU-admitted patients in our study
received at least one antimicrobial. PICU AU represented around 13% of total hospital
AU, with a density of AU 1.4 times higher than that of the rest of hospital areas. Data
evaluating the impact of PICU AU on total hospital AU are lacking®. Most pediatric
studies report either global hospital AU, or PICU AU alone?*. Our density of AU is lower
than that in adult ICUs8, which has been reported to be 2.2 to 3 times higher than in
non-ICU areas?, but it still represents a major portion of total hospital AU. This highlights

how important it is for ASP to work together with PICU teams?. Studies on PICU AU are
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scarce and difficult to compare, mainly due to differences in the indicators used, levels

of care, areas of specialization, and the local antimicrobial resistance patterns3°:1°,

Although many authors have recommended the use of more than one indicator
when reporting AU data, most PICU studies are based on standardized DOT alone®. DOT
have intrinsic limitations such as poor reflection of AU in renal failure and
overrepresentation of the use of >1 antimicrobial regardless of their spectrum®. We
used LOT as a complementary indicator to overcome DOT limitations. The short LOT we
observed (median 2.0 days) was likely due to the elevated proportion of prophylactic

cefazolin prescriptions®.

Cefazolin is known to be one of the commonest antimicrobials in PICUs?°. In
accordance with previous studies, longer than required prophylaxis and high use of
broad-spectrum antimicrobials were identified as the main causes of non-optimal
prescription®!2, A number of authors have demonstrated that ASP can successfully
reduce the use of the latter, which in turn can have a relevant impact on antimicrobial
resistance rates>°. In our study, piperacillin-tazobactam and meropenem represented
7.8% and 6.1% of total AU during 2019, respectively. Except for the August peak, these
rates are lower than those reported by similar PICUs in the absence of ASP, which range

from 14.3% to 31.5%1112,

RR and MR remained low and stable during the study period®3; suggesting that ASP
interventions did not lead to increased harm>7. In August 2019, the rise in broad-
spectrum antibiotics use, LOS, and MR was accompanied by a drop in the QP rate.

Permanent monitoring by ASP teams can help detect unexpected variations in ASP
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indicators that correlate with worse outcomes, such as those we observed, allowing for

implementation of corrective measures’.

QP monitoring is time-consuming and further complicates standardization due to
the different QP indicators available>2. However, it should be kept in mind that the
main objective of ASP is to improve quality of care, above decreasing AU or
expenditure’!2, Compared to previous studies, our QP rates were high!®!?;
nevertheless, some areas for improvement were identified, such as shortening
prophylactic courses and de-escalating broad-spectrum antimicrobial regimens. The
former can be achieved by means of biomarker-based decision algorithms, tailoring the
duration of antibiotics to the intraoperative findings, or the implementation of rounding

pharmacists'4.

The single-center observational design, the short study period, and the lack of
previous data for comparison are obvious limitations of our study. ASP evaluations
should be complemented with microbiological indicators in the search for changes in

resistance patterns.

In summary, our study shows the relevant impact of PICU AU on the global hospital
AU, although the density of use was lower than that reported in adult ICUs. A high rate
of optimal prescriptions was observed, but unnecessary broad-spectrum regimens and
longer than required prophylaxis were identified. Available data on PICU AU are scarce
and heterogeneous, making comparisons difficult to establish. Appropriate ASP
indicators for PICU patients are needed to establish targets, assess the impact of

interventions, and permit benchmarking.
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Table 1. Pediatric intensive care unit antimicrobial use and complementary
indicators during 2019. Monthly data are expressed as medians or proportions. Total
2019 data are expressed as medians and interquartile ranges, or proportions and 95%

confidence intervals.

AU LOT LOS RR MR QP Evaluated
(DOT/100DP) (days) (days) (%) (%) (% of optimal prescriptions

prescriptions) (n)t
Jan. 101.2 3.0 5.3 0.9 0.9 90.9 22
Feb. 114.8 2.0 4.0 0 1.0 100 15
Mar. 101.7 2.0 4.8 0.9 1.8 90.9 11
Apr. 89.1 2.0 4.3 0 0 83.3 6
May 90.9 2.0 4.3 0.9 1.9 100 10
June 93.2 2.0 5.0 0.8 0.8 94.1 18
July 107.9 2.0 4.6 0.9 0 88.9 9
Aug. 152.3 2.0 4.3 0 4.0 57.1 7
Sept. 97.1 2.0 3.6 0 0 77.3 22
Oct. 100.2 2.0 4.1 0.8 1.7 100 8
Nov. 75.7 2.0 4.4 0 2.5 90.0 10
Dec. 75.1 3.0 5.8 0 1.7 86.7 30
Year 98.6 2.0 4.5 0.4% 1.3% 88.9% 168
2019 (90.5-103.2) (2.0-3.0) (4.2-4.8) (0-0.9) (0.6-1.8) (81.8-90.9)

AU, antimicrobial use; DOT, days-of-therapy; DP, days-present; LOS, length-of-stay; LOT, length-of-
treatment; MR, mortality rates; QP, quality of prescriptions; RR, readmission rates. Tindividual drug

prescriptions; >1 prescription may be evaluated in a single patient.
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Figure 1. Monthly antimicrobial use expressed in days-of-therapy over 100 days present

(DOT/100DP) in PICU. Figure 1a: global antibacterial, antiviral, and antifungal drugs use; Figure

1b: six most used antibacterials during 2019.
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Appendix A. Antimicrobial Stewardship Program intervention details.

The hospital ASP (Programa de Optimizacion del uso de Antimicrobianos Sant Joan
de Déu, PROA-SID) was first implemented in January 2017. The PROA-SID core team was
composed of a full-time paediatric infectious diseases specialist, and other part-time
physicians including a paediatric intensive care specialist, clinical pharmacists, a
microbiologist, a hospital epidemiology and infection control physician and a nurse.

Support was received from the computer, statistics and hospital management teams.

The main ASP strategy was postprescription review with feedback (PPRF). All
systemic antimicrobials (intravenous, intramuscular or oral route) were included in ASP
evaluation. An electronic form (see Table below) was included in the patients’ electronic
clinical chart to inform the prescribers as to whether the antimicrobial prescription was
considered ‘optimal’ or ‘'non-optimal’. For a prescription to be considered ‘optimal’, all
the following criteria had to be met: 1) the administration of the antimicrobial was
appropriate considering the diagnosis, the antimicrobial spectrum, our own reference
guidelines, adapted to local epidemiology, and also accounting for patient allergies and
comorbidities; 2) the drug was given through the right route, and at the right dose and
with the right schedule; and 3) the expected and/or actual duration of the antimicrobial
treatment were appropriate. Otherwise, prescriptions were categorized as ’‘non-
optimal’ and recommendations to discontinue or to modify therapy were provided not
only in the ASP electronic form, but also face-to-face during clinical rounds or by phone
in specific cases. Surgical teams received electronic and face-to-face recommendations
every working day, while the rest of the departments received ASP recommendations

weekly or twice a week. Besides the day-to-day recommendations of the ASP team (in
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which certain groups of patients were prioritized), monthly quality point-prevalence
surveys (PPS) were performed following same criteria. During this PPS, all antimicrobial
prescriptions of patients admitted at 8 am on the day of the survey were evaluated.

Acceptance of ASP recommendations was at the prescribers’ discretion.

No preprescription authorization was implemented, but prescription filters for
selected antimicrobials (meropenem, linezolid, teicoplanin, colistin, liposomal
amphotericin B, itraconazole, voriconazole, posaconazole, micafungin, gancyclovir,
cidofovir, valgancyclovir and foscarnet) were incorporated in the e-prescription system,

making it necessary for the prescriber to specify the indication.

In parallel with PPRF, an antimicrobial resistance awareness campaign based on
posters and informative capsules was conducted, and a pocket hospital guide on
antimicrobial prescription was distributed. In order to simplify the prescription process
and to assure the right dosing and duration, some pre-set protocols with automatic
calculation of dosing according to patient weight for the most common procedures or
diagnoses were included in the e-prescription program. In addition, the ASP team
organized monthly or quarterly meetings to discuss protocols and specific aspects of AU

with the different medical and surgical teams and to share antimicrobial QP data.
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Table A.1. Distribution of antimicrobial use in PICU by drug expressed in days-of-
therapy over 100 days present (DOT/100DP). Details on drugs with less than 1

DOT/100DP are not given.

Antimicrobial drug DOT/100DP (%) Antimicrobial drug DOT/100DP (%)
Antibacterials 1061.2 (88.5) Cefoxitin 3.5(0.3)
Cefazolin 183.6 (15.3) Cloxacillin 3.2 (0.3)
Amoxicillin-clavulanate 127.6 (10.6) Cefuroxime 1.9 (0.2)
Vancomycin 126.2 (10.5) Cefuroxime-axetil 1.4 (0.1)
Cefotaxime 102.1 (8.5) Cefepime 1.1(0.1)
Piperacillin-tazobactam 93.7 (7.8) Other 6.0 (0.6)
Meropenem 73.5(6.1) Antifungals 68.6 (5.7)
Ciprofloxacin 56.5 (4.7) Amphotericin b (liposomal) 21.2 (1.8)
Cotrimoxazole 39.4 (3.3) Fluconazole 19.3 (1.6)
Linezolid 38.6 (3.2) Micafungin 18.5(1.5)
Azithromycin 33.7 (2.8) Voriconazole 7.6 (0.6)
Metronidazole 28.2 (2.3) Posaconazole 1.8(0.1)
Ampicillin 26.0(2.2) Other 0.4 (<0.1)
Amikacin 22.2(1.8) Antivirals 69.4 (5.8)
Ceftriaxone 20.3 (1.7) Acyclovir 30.8 (2.6)
Ceftazidime 18.7 (1.6) Valganciclovir 19.2 (1.6)
Amoxicillin 13.7 (1.1) Oseltamivir 7.6 (0.6)
Teicoplanin 12.1(1.0) Ganciclovir 7.4 (0.2)
Clindamycin 10.6 (0.9) Foscarnet 2.7 (0.2)
Gentamicin 7.7 (0.6) Ribavirin 1.2 (0.1)
Clarithromycin 5.5(0.5) Other 0.5 (<0.1)
Penicillin G (sodic) 5.3(0.4) All antimicrobials 1199.2 (100)
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Resum del tercer article

Es tracta d’un estudi observacional prospectiu que analitza I'ds d’antimicrobians
en pacients ingressats a la UCIP de I'Hospital Sant Joan de Déu durant I'any 2019. A més,

compara aquest Us amb I'Us global de I’hospital.

L'indicador principal utilitzat per a mesurar I'Gs d’antimicrobians és DOT/100PD,
basat en dades d’administracié. Complementariament, s’utilitza I'indicador LOT, calculat
en dies. A més, es descriu la qualitat de les prescripcions, avaluada mitjancant enquestes
transversals mensuals de prevalenca i basada en criteris estandarditzats previament
establerts. Es descriuen, també, la durada de les estades, les taxes de readmissio i les

taxes de mortalitat.

Durant I'any 2019 un 74,2% dels pacients ingressats a la UCIP reben algun
antimicrobia. L’Us d’antimicrobians de la UCIP suposa un 13,5% de I’Us total de I'hospital,
amb una densitat d’Us d’1,4 vegades superior a la resta d’arees. Els antibacterians més
utilitzats sén la cefazolina i I'amoxicil-lina-clavulanic, mentre que [I'aciclovir i

I"amfotericina B liposomal resulten I'antiviric i I'antifungic més usats, respectivament.

S’observa una qualitat de les prescripcions alta, amb un 88,9% de prescripcions
considerades optimes. Tot i aixi, les profilaxis quirdrgiques i les pautes empiriques

d’ampli espectre dirigides a pacients amb cancer presenten un major marge de millora.

No s’observen canvis rellevants en les taxes globals de reingrés ni de mortalitat,
amb |'excepcié del mes d’agost. Aquest mes, coincidint amb un major nombre de

pacients complexes amb cancer ingressats a la unitat, es detecta un descens en la

Implementacié i resultats d'un programa PROA
pediatric a un hospital infantil de tercer nivell 149



qualitat de les prescripcions acompanyat d’un ascens en I'Us d’antimicrobians d’ampli

espectre i en la taxa de mortalitat.
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DISCUSSIO
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I. Els programes PROA pediatrics als hospitals

Des que I'any 1997 la SHEA i I'IDSA publicaren la primera guia sobre prevencié de
les RAM als hospitals (Shlaes 1997), tant les publicacions cientifiques sobre PROA com
els centres que han incorporat mesures PROA en la seva practica diaria no han deixat
d’augmentar (Kronman 2017). Ja en aquesta primera guia es recullen els factors
potencialment més relacionats amb l'increment de RAM tals com l'augment de la
complexitat i gravetat dels pacients que ingressen, la complexitat dels tractaments
medics (per exemple, quimioterapia, tractaments amb immunoterapia o farmacs
biologics o protocols de trasplantament de moll d’os) i quirudrgics (per exemple, insercid
de dispositius protétics complexos) aplicats, o lincrement en les taxes de
microorganismes resistents comunitaris. També hi influeixen, pero, els problemes
relacionats amb el compliment de les mesures de control d’infeccié i aillament
establertes als hospitals i, sobretot, 'augment de I'Gs d’antimicrobians tant de forma
profilactica com amb intencié terapeutica, amb combinacions d’espectre cada vegada
més ampli (Shales 1997). Tots aquests factors, interrelacionats entre ells, sén molt
presents tant en centres que atenen pacients adults com també en centres i unitats que
atenen pacients pediatrics. Des de la publicacié d’aquestes guies, les diferents societats
i organismes reguladors han anat perfilant les recomanacions dirigides a disminuir
I"aparicié o disseminacid de les RAM als hospitals, i tots ells coincideixen en la necessitat
d’establir programes que tinguin I'objectiu d’aconseguir un Us Optim dels
antimicrobians: els PROA (Rodriguez-Baio 2012, Barlam 2016, Gerber 2021). Els PROA
pediatrics comencen a aparéixer més tard, igual que les diverses recomanacions sobre
com han de ser aquests programes, les intervencions més efectives i les millors maneres

de mesurar-ne I'impacte (Gerber 2021, Pollack 2014). Cal destacar que la poblacio
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pediatrica presenta unes caracteristiques especials que fan que alguns dels elements
dels PROA d’adults siguin dificils d’aplicar i de mesurar. Un clar exemple és la dosificacid
dels farmacs, que generalment esta basada en el pes, fet que dificulta I'is d’indicadors
com la DDD (Brotherton 2018). També és un tret diferencial I'existéncia de patologies i
infeccions quasi exclusives dels nens, o les infeccions que es comporten de forma
diferent en aquesta poblacid, per a les quals encara manca evidéncia cientifica i guies
internacionals consensuades per determinar la durada oOptima dels tractaments
antimicrobians a administrar, tant endovenosos com orals (Gerber 2021, McMullan

2016).

1.1. Primeres experiencies de PROA pediatrics

Al voltant de I’'any 2000 apareixen les primeres publicacions sobre intervencions
PROA en centres pediatrics (Patel 2007). Aquestes publicacions recullen intervencions
puntuals dirigides a poblacions o patologies pediatriques concretes i ja demostren
efectes beneficiosos quant a la reduccié de I'Us d’antimicrobians, la millora en les
prescripcions d’antiinfecciosos o, fins i tot, la reduccié de les RAM en unitats concretes
(Patel 2007, De Man 2000). Tot i aixi, la implementacié de programes PROA de forma
transversal i permanent, integrats en la practica diaria dels hospitals que atenen
pacients pediatrics, és més tardana (Agwu 2008, Metjian 2008) i encara escassa avui en
dia, sobretot fora d’América del Nord (Dona 1 2020). En la revisié sistematica publicada
per Dona et al. (2020), es descriu que només 28 de les 113 publicacions incloses sobre
la implementacié d’un PROA pediatric son en centres europeus (Dona 1 2020). En
I’enquesta publicada per Kopsidas et al. el mateix any sobre xarxes PROA a Europa, es
reporta que encara una minoria dels centres de tercer nivell europeus i espanyols

disposen de programes PROA pediatrics reconeguts (Kopsidas 2020). A Catalunya, fins
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on coneixem, només existeixen dos centres amb programes PROA pediatrics
reconeguts, el programa PROA-NEN de I’'Hospital Vall d’Hebron i el PROA-SID de
I’'Hospital Sant Joan de Déu (SJD). El primer article recollit en aquesta tesi doctoral (TD)
descriu en detall I'estructura i el procés d’implementacié d’'un PROA especificament
dissenyat per a I'Hospital SID, un centre europeu maternoinfantil universitari de tercer
nivell amb 268 llits, aixi com els principals resultats obtinguts durant els primers 2 anys

d’implementacio.
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Figura 8. Xifra absoluta d’hospitals pediatrics de tercer nivell als paisos europeus entre 2016 2020,

i quants d’aquests disposen de programes PROA reconeguts. Adaptada de Kopsidas et al. (Kopsidas 2020).

1.2. Implementacio dels programes PROA

Tot i que moltes guies i publicacions recullen recomanacions generals sobre com
hauria de ser un programa PROA, poques concreten les peculiaritats dels PROA
pediatrics, i encara menys entren en detall sobre com materialitzar-ne la creacié i el
funcionament diari en els centres, en el terreny més practic (Barlam 2016, Gerber 2021).
El gue si que conclouen la majoria de guies i experts és que |'éxit d’aquests programes
passa per disposar de reconeixement i suport institucional, tant dins del propi centre,
com per part de les institucions reguladores en matéria de sanitat, locals i nacionals

(Principi 2016, CDC 1 2019). Els programes PROA requereixen recursos economics i
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humans i, per tant, hores de dedicacié exclusiva per part dels professionals que
desenvolupen les tasques que inclouen. Preferiblement, els equips PROA han de ser
multidisciplinaris i han d’incorporar en tots els casos professionals experts en malalties
infeccioses i farmacéutics clinics. En el camp de la pediatria, els equips han d’incloure un
pediatre amb experiéncia en malalties infeccioses (Barlam 2016, CDC 1 2019, Gerber
2021). A més, es recomana que els equips incloguin un representant del Servei de
Microbiologia, dels servei quirurgics, de les unitats de cures intensives i de I'equip de
control d’infeccions de centre (Barlam 2016, Rogriguez-Bafio 2012). Un dels punts forts
i diferencials del programa PROA-SID, i que queda recollit en el primer dels articles
d’aquesta TD, és que, des de la seva creacid, el programa compta amb la dedicacié a
temps complet d’'una pediatra experta en malalties infeccioses, aixi com amb la
dedicacié a temps parcial d’'una farmaceutica clinica, un microbioleg, una pediatra
intensivista, una infermera i una metgessa del departament de control d’infeccions. A
més, és molt recomanable la identificacié de referents dins de la resta de serveis medics
i quirargics del centre (CDC 1 2019), que actuin com a vincle directe entre I'equip PROA
i la resta de companys del servei, ajudant a identificar punts de millora i donant feedback
continuat. L'experiéncia dels primers anys del PROA-SID ha estat positiva en aquest
sentit, ja que ha comptat amb el ple suport dels caps de servei de I'Hospital, de la
Direccid i del Servei d’Informatica del centre. A més, també s’ha comptat amb Ia
implicacido de referents PROA (o, en anglés, ASP champions) dels diversos serveis
implicats, clarament identificats, valorats i reconeguts pels seus companys a Cirurgia
Pediatrica General, Cirurgia Ortopeédica i Traumatologia, Neonatologia o a la Unitat de

Cures Intensives Pediatriques.
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A més dels recursos humans, els programes PROA han de comptar necessariament
amb uns recursos informatics adients que permetin implementar algunes de les mesures
PROA i, sobretot, que permetin una explotacié de dades agil i continuada per tal de
calcular els indicadors seleccionats per avaluar-ne els resultats (Principi 2016, Kuoer
2020). Aquesta monitoritzacioé constant és imprescindible per ajustar les intervencions
realitzades i establir nous objectius de millora. La diversitat del programari informatic
utilitzat als centres, o la manca de suport dels departaments d’informatica, poden
dificultar molt la tasca dels PROA (Kallen 2019). En aquest sentit, si bé el programa
PROA-SJD ha comptat amb el ple suport dels professionals del Servei d’Informatica des
del primer moment, també ha trobat entrebancs importants tals com la manca d’accés
a les dades d’uUs d’antimicrobians del Bloc Quirurgic, del Servei d’Urgéncies o fins i tot
de la UCIP (resolta des de I'any 2019), pel fet d’utilitzar plataformes informatiques
diferents i menys preparades per a I'explotacié de dades, tal com es discuteix en els tres
articles que conformen aquesta TD. En el moment d’implementar un programa PROA
en un centre hospitalari, és recomanable comprovar que es disposa dels recursos
informatics suficients per poder avaluar-ne el resultats des del punt de vista de I'Us
guantitatiu d’antimicrobians, com també quant a la despesa econdmica o els indicadors
microbiologics (programes de laboratori) (Gerber 2021, CDC 1 2019). Aquests resultats
sén cabdals per avaluar correctament els efectes del programa PROA, pero també per
rebre o mantenir el suport institucional. Els resultats positius quant a Us
d’antimicrobians i la despesa associada dels dos primers anys del programa PROA-SJD,
descrits en el primer article d’aquesta TD, han contribuit sens dubte a I'expansio del
programa a d’altres arees de I’hospital i al creixent reconeixement per part dels

comandaments del centre.
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Tot i aix0, cal fer palés que hi ha molts altres factors que intervenen en I'Us
d’antimicrobians en un hospital, i que les variacions en aquest Us sén inevitables i,
sovint, imprevisibles (per exemple, brots epidemics o nosocomials, desabastiment de
determinats farmacs, etc.). L'Hospital SID ha experimentat en els darrers anys un
important increment en la complexitat dels pacients que ingressen, desabastiments
temporals de determinats farmacs, aixi com alguns brots epidemics d’infeccions
nosocomials en les unitats de critics i nounats, i un brot d’aspergil-losi invasiva en les
arees d’hemato-oncologia. Aixo, sumat a l'increment global de les RAM en I'ambit
comunitari en el que vivim, fa que les practiques en I'is d’antibacterians, antivirics i
antifdngics variin de forma constant i que, a vegades, els objectius pel programa PROA-
SID i els indicadors utilitzats s’hagin d’anar adaptant continuament. Aquestes variacions
fan que, en algunes ocasions, la interpretacié dels resultats quant a I'ds d’antimicrobians

i la qualitat de les prescripcions sigui complexa.

1.3. Tipus d'intervencions PROA

Tal com es detalla a la introduccid d’aguesta TD, existeixen molts tipus
d’intervencions en el context dels programes PROA. Les intervencions es poden
classificar, a grans trets, entre mesures restrictives i mesures no-restrictives persuasives
amb feedback. Tot i que a la guia publicada I'any 2016 per I'IDSA (Barlam 2016) no
s’especifica quin tipus d’intervencid és la recomanada entre aquestes dues, publicacions
posteriors han demostrat que les intervencions persuasives sembla que tinguin un
efecte més durador en la millora de la prescripcié d’antimicrobians, tant en la poblacié
adulta com en la pediatrica (Hurst 2016, Tamma 2017, Reddy 2015). De fet, s’ha descrit
gue les mesures PROA restrictives podrien tenir un efecte més immediat en I'Us dels

antimicrobians seleccionats (per tant, molt util en brots epidémics), perd que aquest
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efecte seria retallat en el temps i amb risc de deriva cap a I'increment en I'Gs d’altres
antimicrobians del mateix o major espectre (Reddy 2015, Gerber 2021). Un exemple de
mesura restrictiva és la implementacié de filtres en la prescripcié de determinats
antimicrobians que requeririen una autoritzacio prévia a la prescripcid. En contraposicio,
les auditories amb feedback prospectiu serien sén un exemple molt habitual de mesura
no restrictiva (Tamma 2017). En general, es recomana que els programes PROA
combinin intervencions d’ambdds tipus que s’adaptin als objectius de millora en cada
moment (Gerber 2021). El programa PROA-SJD esta basat, tal com s’explica en I'apartat
de metodologia dels tres articles que comprenen la TD, en un sistema d’auditories
sistematiques amb feedback prospectiu realitzades tant presencialment (cara a cara)
amb els prescriptors com telefonicament i mitjancant el registre de I’avaluacié en el curs
clinic informatitzat dels pacients. Tot i que el feedback presencial sembla el més efectiu
i més ben acceptat pels prescriptors (Hurst 2016), el registre informatic de les
avaluacions permet la posterior explotacié de dades i la monitoritzacié de la qualitat de
les prescripcions del centre, tal com es descriu en els talls de prevalenca transversals del
programa PROA publicats en el primer i tercer articles d’aquesta TD. Tot i que el
programa PROA-SJD no contempla ara per ara mesures clarament restrictives com a tals,
si que incorpora filtres per a alguns farmacs seleccionats en el programa de prescripcid
digital, que requereixen que el prescriptor especifiqui el motiu pel qual vol prescriure
aquella medicacié. No es descarta, pero, I'Us de mesures restrictives en futurs brots

epidemics de forma retallada en el temps.

A més de les auditories prospectives, el programa PROA-SJD s’ha dedicat a

I"actualitzacié i uniformitzacié de les guies locals de prescripcidé per a les principals
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malalties infeccioses, aixi com de les guies de profilaxi quirdrgica del centre. Aquest tipus
d’intervencions també han demostrat millorar I'Gs dels antimicrobians als hospitals
pediatrics (Dona 1 2020) i constitueixen una de les intervencions principals dels PROA
pediatrics. A més, el programa PROA-SJD ha dut a terme diverses campanyes educatives
de sensibilitzacié entre els prescriptors, aixi com multiples sessions formatives amb els
diversos equips del centre. Aquest tipus de mesures, purament educatives, tot i ser
necessaries per fer visible el programa i el propi equip PROA, han demostrat menys
efectivitat en aconseguir modificar les practiques de prescripcido d’antimicrobians en
estudis previs i, per tant, haurien de ser complementaries dins les estrategies PROA i no
contemplar-se com una mesura Unica o principal per millorar I'Gs d’antimicrobians d’un

hospital (Satterfield 2020).
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CONSELLS PER A UNA OPTIMA
PRESCRIPCIO DELS ANTIBIOTICS
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FEINA DE TOTS!

Figura 9. Iconografia de la campanya per al bon Us d’antimicrobians duta a terme pel programa

PROA-SID a I'Hospital SID I'any 2018.

1.4 Indicadors dels programes PROA

Existeix una gran diversitat d’indicadors dels programes PROA (Moehring 2017,
Brotherton 2018). En els darrers anys, diversos autors i grups d’experts han intentat
arribar a consensos per determinar aquells indicadors PROA sobre la utilitat dels quals
es disposa d’'un major grau d’evidéncia i que, alhora, es mesuren i es comparen millor.
Un exemple és el treball del grup d’experts publicat el 2017 per Moehring et al.
(Moehring 2017), en el qual els autors acaben incloent 6 indicadors que anomenen com
a d’“Us immediat” (grup 1), i una llista d’indicadors que, tot i ser interessants, es
considera que encara requereixen ésser optimitzats, per la dificultat a I’'hora d’obtenir-
los o bé per aconseguir que permetin comparacions entre centres (grup 2). Els

indicadors inclosos al grup 1 compleixen els 4 criteris que el grup d’experts consideren
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necessaris per a un bon indicador PROA, mentre que els del grup 2 només compleixen 3
d’aquests criteris: (a) I'indicador s’associa amb una millor prescripcié d’antimicrobians,
(b) I'indicador s’associa amb una millora en I'atencié al pacient, (c) I'indicador és util per
orientar els esforcos de I'equip PROA, i (d) I'indicador és mesurable en qualsevol hospital
que disposi d’historia clinica electronica. Els dos grups d’indicadors es resumeixen en la

seglient taula (Taula 2).

Group 2: Identified as Useful but Questionable Feasibility: Recommended for

Group 1: Ready for Immediate Use and Tracking Future Study
Clinical outcomes None * Readmission: related to infectious diagnoses
Unintended * Clostridium difficile infection incidence: healthcare * Adverse drug events/toxicities

consequences facility associated (includes NHSN LablD-defined

community-onset, healthcare facility-associated and
hospital-onset cases)

* Clostridium difficile infection incidence: hospital onset
(includes NHSN LablD-defined hospital-onset cases)

¢ Drug-resistant infection: rate of resistant pathogen(s)
isolated from clinical cultures (excludes nares and
perirectal swabs used for active surveillance)

Utilization * Days of therapy/admission ¢ Days of therapy/days present
* Days of therapy/patient-days * Total duration/admission
 Total duration/antimicrobial admission
Process measures ® Redundant therapy events * Antimicrobial error (wrong drug, dose, route or frequency occurring during
ordering or monitoring)
¢ Appropriateness/inappropriateness per institutional guideline/expert opinion
* Adherence to guidelines/formulary/protocol/bundle
* Appropriate cultures performed per institutional guideline/expert opinion
* Excess drug use (antimicrobial use that could have been avoided based on clin-
ical guidelines, shorter recommended duration, stopping therapy due to earlier
availability of culture results, etc)
¢ De-escalation performed (number of occurrences)
e Culture collected prior to antimicrobial being administered
e Time to appropriate therapy
* Proportion of patients who received initial antibiotic coverage for a targeted
nosocomial pathogen who also had positive clinical cultures (blood, respira-
tory) for that target pathogen (eg, methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa)

Group 1 metrics were accepted in 4 of 4 criteria. Group 2 metrics were accepted in 3 of 4 criteria; only the feasibility criterion was uncertain among expert panel members
Abbreviation: NHSN, National Healthcare Safety Network

Taula 2. Indicadors recomanats pel panell STEWARDS (Structured Taskforce of Experts Working at
Reliable Standards for Stewardship) per tal d’avaluar I'impacte de les intervencions PROA en el pacient

(Moehring 2017).

Dels sis indicadors inclosos al grup 1, els quals compleixen els 4 criteris establerts
pel grup d’experts, el programa PROA-SID inclou i treballa amb els dos indicadors d’us
(indicador 1, indicador 2), i amb les taxes de RAM. La incidéncia d’infeccié per
Clostridium difficile no s’ha inclos com a indicador durant els primers anys del PROA-SJD
donada la menor incidéncia d’aquesta infeccid entre els pacients pediatrics en general

i, sobretot, a I'Hospital SJD de forma més concreta. Tot i aixi, es tracta d’un indicador
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que es podria incloure en el futur. EIl PROA-SID ha treballat també amb diversos
indicadors del grup 2, tals com el denominador days-present o una variant del
numerador total duration, que en els articles inclosos a la present TD s’expressa com a
lenght-of-therapy o LOT. També inclou diversos dels indicadors de procés referits a
I'adequacio de les prescripcions o a la desescalada del regim terapeéutic, tal com queda

reflectit a I'apartat de metodologia dels articles d’aquesta TD.

El consens sobre quins son els millors indicadors PROA és limitat en les
publicacions sobre adults, i encara més limitat en aquelles centrades en la poblacié
pediatrica (Newland 2010, Gerber 2021, Science 2019). Ens els seglients apartats es
discuteixen de forma més detallada els diferents tipus d’indicadors PROA existents
aplicables a la poblacié pediatrica i, en especial, aquells utilitzats pel programa PROA-

SID.

1.4.1. Indicadors d’us d’antimicrobians

Tot i que la reduccié de I'Gs d’antimicrobians no és I'objectiu principal dels
programes PROA, es tracta d’un dels aspectes sobre els quals s’"ha fet més recerca i sobre
el qual existeixen més publicacions (Reddy 2015, Moehring 2017, Brotherton 2018, Benic
2018, Kallen 2019, Klatte 2020). Aixo és degut, probablement, al fet que es tracta d’una
mesura aparentment objectiva, i facil d’obtenir i comparar entre centres. Tot i aixi, les
discrepancies a I'hora de mesurar I'Gs d’antimicrobians existeixen. Un aspecte poc
discutit i que sovint no queda ben reflectit en les publicacions sobre PROA és si les dades
sobre I'Gs d’antimicrobians estan basades en la dispensacié (antimicrobians que surten
del Servei de Farmacia), en la prescripcié (antimicrobia o dosi que indica el prescriptor)
o en I'administracio (dosi de I'antimicrobia que realment rep el pacient) (Schwartz 2019,
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Brotherton 2018). La mesura més precisa i realista de I'Us real d’antimicrobians és la
darrera de les citades, tal com es discuteix en el primer article de la present TD, tot i que
els sistemes informatics de prescripcid electronica no sempre permeten obtenir
aquestes dades de forma fiable i, sovint, molts autors extreuen les dades d’Us
d’antimicrobians dels registres de sortida de farmacs de la farmacia hospitalaria o bé de
les dades de compra. L’equip PROA-SJD, amb I'ajuda del Servei d’Informatica del centre,
ha fet esforcos per poder explotar les dades d’administracié dels farmacs (partint del
registre i la signatura digital obligatoris per part del personal d’infermeria); aixd ha
permeés disposar d’una informacié més verag de I'Us d’antimicrobians al centre. Els tres
articles que conformen la TD basen els seus resultats d’us d’antimicrobians en dades
d’administracié. Tot i que la manca de literatura al respecte no permet afirmar-ho de
forma taxativa, una de les possibles linies de recerca a explorar en els propers anys del
PROA-SID és, justament, comparar l'impacte que pot tenir en els resultats el fet
d’utilitzar unes dades de consum o unes altres, sobretot de cara a poder fer

comparacions entre centres.

Un altre punt a tenir en compte a I'hora d’expressar resultats de I'Us
d’antimicrobians és si tots els departaments queden representats o bé les dades d’algun
dels departaments o unitats no queden recollides. Alguns centres treballen amb un
programari informatic diferent en alguna de les seves arees (en el cas de I'Hospital SID,
la UCIP, el Servei d’Urgéncies Pediatriques i el Bloc Quirurgic), fet que dificulta la fusié
de les dades amb la resta d’arees de |'hospital. Cal, per tant, tenir en compte les
caracteristiques i les arees incloses en els estudis publicats pels diferents centres si es

vol fer comparacions sobre I'is d’antimicrobians (Dona 1 2020).
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Pel que fa als numeradors utilitzats per al calcul de I'dUs d’antimicrobians, la
primera mesura estandarditzada va ser la DDD, desenvolupada per 'OMS als anys
setanta del segle passat (WHO 2019). Aquesta mesura, que no és aplicable com a tal a
la poblacio pediatrica, esta basada en I'assumpcié d’una dosi estandard per farmac i
presenta diverses limitacions (recollides en la Taula 3), que han fet que progressivament
els experts prefereixin utilitzar la mesura dels DOT, fins i tot en la poblacié adulta (Benic
2018, Brotherton 2018, Gerber 2021) (vegeu la carta de resposta publicada per I'equip
PROA-SID I'any 2019 a Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, inclosa a

I’Annex 1).

La seglient taula resumeix els principals avantatges i inconvenients dels
numeradors i denominadors més utilitzats en I'ambit mundial per mesurar I'Us

d’antimicrobians.
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Indicador

Definicid

Numerador (indicador d’ts o consum)

Avantatges

Inconvenients

Dosi diaria Dosi mitjana de - Es pot utilitzar per a - Les discrepancies entre
definida manteniment per dia d’'un comparacions els DDD assignats per
(DDD) medicament utilitzat per a internacionals, ja que [I'OMS i la dosi utilitzada a
la seva indicacid principal altres paisos utilitzen DDD. la practica condueixen a
en adults. - No requereix dades una avaluacid inexacta de
Grams d’antibiotic d’administracié. Ids.
administrats, comprats o - Facilita I'analisi de costos. - No és adequat per al seu
dispensats, dividits pels Us en pacients pediatrics.
DDD assignats per 'OMS. - No és un reflex precis de
I’Gs en casos d’insuficiéncia
renal.
Dies de Suma agregada de dies - Métrica recomanada per - No és tan util per a la
tractament naturals durant els quals les societats IDSA/SHEA. comparacio internacional.
o “days-of- un pacient va rebre - Apte per al seu Us en - No és un reflex precis de
therapy” qualsevol quantitat pacients pediatrics. I’Gs en casos d’insuficiéncia
(DOT) d’antibiotic. - No afectat per renal.

discrepancies entre el DDD
assignat per 'OMS i la dosi
utilitzada a la practica.

- Requereix dades
d’administracié, que pot

ser que no es puguin
obtenir a totes les
institucions.

Denominador (temps en risc del pacient)

Dies de
pacient o
“patient
days”

Recompte manual o
electronic del nombre de
pacients en un lloc mesurat
a la mateixa hora cada dia
(és a dir, un recompte diari
de cens a una hora
determinada).

- La informacio sol estar
facilment disponible.

- Historicament, caps,
equips PROA i equips de
control d’infeccié estan
familiaritzats amb el seu
us.

- Pot perdre’s la informacié
del dia d’ingrés o d’alta del
pacient, segons el moment
del recompte diari.

- Subestima el temps en
risc del pacient.

Dies present
o “days-
present”

Recompte electronic del
dia del calendari en qué un
pacient és present en una
ubicacié per a qualsevol
porcio del dia.

- Més adequat per capturar
dies parcials.

- Requereix la
electronica  de
continuadament.
- Sobreestima el temps en
risc del pacient,
especialment en unitats
amb estades curtes.

captura
dades

- Caps, equips PROA i
equips de control
d’infecci6 estan menys

familiaritzats amb el seu
us.

Ingressos (o
altes)

Recompte electronic del
nombre de pacients
provinents de fora del
centre que ingressen (o
son donats d’alta) i ocupen
llits al centre en un periode
determinat.

- La informacidé sol estar
facilment disponible.

- Historicament, caps,
equips PROA i equips de
control d’infeccié estan
familiaritzats amb el seu
us.

- Pot perdre’s la informacié
del dia d’ingrés o d’alta del
pacient, segons el moment
del recompte diari.

- Dificulta el recompte
segons diferents unitats o
departaments.

Taula 3. Principals indicadors d’Us d’antimicrobians i de temps en risc del pacient utilitzats a les

publicacions sobre PROA (adaptada de Brotherton et al. i Grau et al. (Brotherton 2018, Grau 2013).
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Tot i que hi ha un consens estés per utilitzar els DOT com a numerador de I'Us
d’antimicrobians en nens, cal tenir en compte les limitacions anteriorment descrites. Es
per aixo que diferents autors recomanen I’is de més d’un indicador a I’hora d’expressar
dades d’Us d’antimicrobians, de manera que les limitacions de cadascun d’ells quedin
parcialment mitigades pels indicadors complementaris (Grau 2013). En aquest sentit, i
creiem que és un dels punts forts del PROA-SJD, I'Gs d’antimicrobians es recull en DOT i
també en “durada de tractament” o LOT. Aix0 permet disposar d’una mesura
compensatoria d’aquelles combinacions antimicrobianes que, tot i incloure més d’un

farmac, utilitzen un espectre antibiotic més ajustat (Brotherton 2018).

Quan es comparen i analitzen dades d’Us d’antibiotics, és també important fixar-
se en el denominador utilitzat. Habitualment, el denominador expressa “temps en risc”
del pacient de rebre aquests farmacs, i s’acostuma a multiplicar per 100 o per 1.000
pacients per tal d’obtenir valors estandarditzats. Aquesta estandarditzacié permet
comparar les taxes al llarg del temps o entre diferents ubicacions i centres. En la majoria
d’estudis publicats sobre programes PROA hospitalaris, la poblacié objecte d’analisi
inclou tots els pacients hospitalitzats. Classicament, el denominador més utilitzat sén els
“dies de pacient” o patient days (Morris 2014). Els dies de pacient es calculen mitjancant
un cens diari manual o electronic que mesura el nombre total de llits ocupats a les sales
d’hospitalitzacio per dia natural. Tal com es recull en la Taula 3, aquesta mesura pot ser
inexacta, ja que no reflecteix fidelment la complexitat dels trasllats de pacients entre les
diferents unitats dels hospitals, i que donen lloc a estades parcials. Per a esdeveniments
relativament menys freqlients, com ara les infeccions associades a I’assistencia sanitaria,

aquest error potencial quant al denominador utilitzat no té un impacte important en els
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resultats. Les ocasions en les quals s’administra un antibiotic, pero, sovint ocorren
multiples vegades en un mateix dia, de manera que hi ha més possibilitats d’error de
mesura. Aquest potencial desajust entre numeradors i denominadors va motivar que els
CDC desenvolupessin un nou denominador especificament dissenyat per al calcul d’us
d’antimicrobians, els “dies present” o DP, pretenent, en comptabilitzar fraccions del dia
de forma separada, reflectir i comparar millor I'exposicié als antibidtics entre unitats i
arees concretes (Moehring 2018). Les dades d’Us d’antimicrobians publicades en el
primer dels articles de la present TD estan expressades en 100 “dies present”. Aquest
denominador es va poder extreure dels registres digitals gracies a la col-laboracié de
I'equip d’informatica. Obtenir aquestes dades representa un esforg afegit ja que, avui
en dia, la majoria dels indicadors de qualitat i seguretat dels pacients regularment
monitoritzats en gran part dels hospitals catalans es calculen en “dies de pacient”. Es
per aquest motiu que el PROA-SJD ha treballat amb ambdds denominadors. El segon i

tercer articles d’aquesta TD utilitzen el denominador “dies de pacient”.

Son multiples les publicacions que han aconseguit demostrar que els programes
PROA pediatrics disminueixen I’Us d’antimicrobians tant de forma global com per a grups
concrets d’antibiotics (Dona 1 2020), i en alguns casos s’han vist variacions a la baixa en
grups d’antibiotics seleccionats o “diana” que s’acompanyen d’un augment en |'Us
d’altres farmacs de forma compensatoria. En aquest sentit, cal destacar que el programa
PROA-SID ha aconseguit una reduccid significativa en I’Us d’antimicrobians globalment,
gracies a la disminucio de I'is d’antibiotics (no aixi d’antifungics ni antivirics), tal com
gueda recollit en el primer article de la TD. En I'apartat de resultats del primer article

s’exposa com després de 2 anys de funcionament del PROA-SID es van observar
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disminucions significatives en I'Us d’antimicrobians d’ampli espectre dirigits a bacteris
gramnegatius com I'amikacina, la piperacil-lina-tazobactam i el meropenem, en farmacs
dirigits a infeccions per bacteris grampositius com la vancomicina i la teicoplanina, i
també un descens en I'Us de la cefazolina, I'antibacteria d’eleccié per a la profilaxi
quirargica en la majoria d’intervencions realitzades al centre. Per contra, I'Us de
cefoxitina i de ceftriaxona va augmentar després d’incloure’s com a antibacterians de
primera eleccié per a infeccions intraabdominals no complicades i complicades,
respectivament. Aquesta ultima, utilitzada en combinacié amb metronidazole. L'Us
profilactic de ciprofloxacina i cotrimoxazole també va augmentar, principalment en
pacients immunodeprimits, un grup creixent a I'Hospital SID. Al mateix temps, i a mode
d’exemple, el programa va aconseguir disminuir drasticament I'is d’antibiotics d’ampli
espectre com la piperacil-lina-tazobactam en els pacients amb apendicitis, sense que

aquest descens comportés un increment en |’Us de carbapenems (segon article).

De forma complementaria, el programa PROA-SJD treballa amb l'indicador
“durada de tractament” o LOT, expressat en dies (vegeu el segon i tercer articles).
Aquest indicador ajusta parcialment les limitacions propies dels DOT, ja que no
sobreestima |'Us d’antibiotics quan s’utilitza una combinacié de més d’un antimicrobia
(combinacions que solen ser de menor espectre antimicrobia) i ofereix, a més, una
mesura de resultats de més comprensié per a professionals no experts en PROA (Grau
2013). Tal com es recull al segon article d’aquesta TD, el programa PROA-SID va
aconseguir disminuir I’Us d’antibiotics quant a LOT per a les apendicitis flegmonoses en
I'analisi pre-post intervencié, tot i que els resultats no van ser estadisticament

significatius per a la resta de presentacions cliniques de I’'apendicitis.

Implementacié i resultats d'un programa PROA
pediatric a un hospital infantil de tercer nivell 169



1.4.2. Indicadors clinics i de qualitat de les prescripcions

Tot i que resulta més dificil d’estandarditzar, I'avaluacié de la qualitat de les
prescripcions és un dels indicadors de procés que ha anat agafant importancia en els
darrers anys (Van Den Bosch 2015, Science 2019, March-Lopez 2020). La seva
monitoritzacié permet detectar arees de millora i instaurar intervencions PROA
especifiques com, per exemple, I'actuacio sobre un servei o un diagnostic concrets que
presentin taxes de qualitat optimitzables. A més, permet un retorn d’informacid als
equips prescriptors que els permet autoavaluar-se en termes de qualitat, més enlla de
I'avaluacié en termes de costos o d’Us d’antimicrobians. A I’hora de triar els items a
incloure en les avaluacions de qualitat de les prescripcions dutes a terme pel PROA-SJD,
I’equip PROA es va referir a aquells que formen part en les recomanacions i protocols de
I’'ECDC, I'Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia — Point
Prevalence Survey i el Global-PPS (ECDC 2016, SEMPSPH 2016, Goosens 2016) i que
queden recollits en I’Apéndix 1, incldos com a material suplementari de |'apartat de
metodologia del primer article de la TD. Basicament, els items recullen I'adequacié de la
tria del farmac segons el diagnostic i I'etiologia més probables, la dosi, la posologia, la
via d’administracid, la durada del tractament i la concordanca amb les guies locals, entre

d’altres.

La majoria de publicacions i autors recomanen fer I'avaluacié dins de les primeres
48-72h des de la prescripcié (Ashiru-Oredope 2021). Tal com es descriu en |'apartat de
resultats del primer i segon articles d’aquesta TD, el PROA-SJD va aconseguir avaluar les
prescripcions en un temps mitja de 2,4 dies (RIC 1,5-3,6) i 1,5 dies (RIC 1,4-3,4),

respectivament. L’avaluacié qualitativa individual de totes les prescripcions

170 Silvia Simd Nebot



antibiotiques del centre diariament és una tasca molt feixuga i, probablement,
inassolible per la majoria d’equips PROA, inclds el PROA-SID. Es per aixd que sovint es
delimiten determinats farmacs o serveis prioritaris per a la revisié diaria, mentre que
I'avaluacié global de la qualitat de prescripcions del centre es sol fer mitjancant
enquestes transversals de prevalenca amb una cadéncia, per exemple, mensual o
trimestral. Aquestes enquestes transversals sén més factibles i, a més, imprescindibles
per monitoritzar la qualitat de les prescripcions al llarg del temps i també entre diferents
arees i diferents centres (Frenette 2017). El PROA-SJD, en els seus primers anys de
recorregut, ha realitzat revisions diaries de les prescripcions de forma selectiva, amb
especial atencid en els pacients quirurgics (segon article de la TD) i en els farmacs de
major espectre, com ara els carbapenems. D’altra banda, I’equip PROA-SID ha realitzat,
des de l'inici de la seva implementacid, enquestes transversals que inicialment eren
trimestrals (2017-2018) i que posteriorment s’han realitzat de forma mensual.
Existeixen pocs estudis que hagin monitoritzat I'evolucié de la qualitat de les
prescripcions al llarg del temps, sobretot en la poblacié pediatrica (Dona 1 2020). Les
dades de qualitat dels tres articles inclosos en aquesta TD reporten taxes elevades en la
qualitat de les prescripcions d’antimicrobians ja des de l'inici i, tot i que no s’assoleix la
significacid estadistica, s’observa una tendéncia a la millora al llarg del temps des de la
implementacié del PROA-SID. D’entre els aspectes amb un marge de millora més gran
detectats pel PROA-SID, destaca I’excessiva durada dels tractaments en alguns serveis o
diagnostics concrets, la manca d’adequacié a les guies locals i els problemes amb la
dosificacié del farmac prescrit, tal com s’havia publicat préviament per altres autors
(Goycochea-Valdivia 2017, Dona 2019). També en la linia del que s’havia publicat

anteriorment (Goycochea-Valdivia 2017, Willis 2018, Sartelli 2016, Yusef 2020, Poline
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2021), les prescripcions que més sovint van ser avaluades com a no optimes van ser
aquelles dels serveis quirurgics, aquelles amb intencié profilactica i les pautes
antibiotiques d’ampli espectre dels pacients immunodeprimits i critics. Per aixo, el
programa PROA-SID marca entre els seus principals objectius per als propers anys

millorar la qualitat en les prescripcions d’aquests grups de pacients.

Els indicadors clinics sén un dels indicadors de resultat que potencialment podrien
expressar millor 'impacte real de les intervencions PROA en el pacients. Tot i aixi, tal
com s’esmenta en la Introduccid, existeix un baix nivell de consens sobre quins han de
ser els indicadors clinics a mesurar (Brotherton 2018). Aixo es deu al fet que aquests
poden estar influenciats per multiples factors, i també per la gran dificultat a I’hora
d’estandarditzar-los. Potser un dels indicadors que apareix més freqiientment en els
treballs sobre PROA és la mesura de la taxa d’infeccié per Clostridium difficile (Moehring
2017), donat que aquesta infeccié acostuma a desenvolupar-se en pacients sotmesos a
una elevada pressio antibidtica. Aquest indicador té algunes limitacions afegides en la
poblacié pediatrica: d’'una banda, la interpretaciéd dels tests microbiologics per al
diagnostic de la infeccid per Clostridium difficile en els lactants i nens més petits és
complexa i, de I'altra, les taxes elevades de colonitzacié asimptomatica en aquest rang
d’edat (Sammons 2013). Altres indicadors que s’han proposat son aquells que
reflecteixen les taxes de curacié clinica i/o microbiologica de determinades infeccions,
o bé les taxes d’infeccid nosocomial per bacteris multiresistents (Morris 2014, Foolad
2017, Brotherton 2018). El programa PROA-SID no ha incorporat ara per ara aquests
indicadors clinics en les seves avaluacions i informes rutinaris, tot i que esta previst fer-

ho en els propers anys. A més, membres de I'equip estan treballant conjuntament amb
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altres equips PROA catalans per definir uns indicadors clinics comuns, adients per a la
poblacié pediatrica i que permetin una monitoritzacio al llarg del temps i la comparacié

entre centres.

1.4.3. Indicadors microbiologics i altres indicadors complementaris

La reduccio en les taxes de RAM és I'objectiu final, a banda de la millora en els
resultats clinics dels pacients, dels programes PROA (Barlam 2016, Rodriguez-Bafio
2021). En general, la seva avaluacié passa per la selecci6 de determinats
microorganismes sentinella i per la monitoritzacid de les taxes de resisténcia al llarg del
temps. Alguns dels microorganismes més reportats sén |'Staphylococcus aureus
resistent a la meticil-lina (tant nosocomial com adquirit a la comunitat), I'Enterococcus
faecalis resistent a la vancomicina, o els enterobacteris gramnegatius productors de
betalactamases d’espectre estés o resistents als carbapenems i/o als aminoglicosids
(Morris 2014, CDC 2 2019), entre d’altres. Tot i aixi, I’eleccié dels microorganismes a
monitoritzar depén molt de I'entorn, de les taxes de resisténcia a la comunitat, del tipus
de pacients que s’atenen i de la situacié epidemiologica del centre i, per aix0, sén també

indicadors dificils d’estandarditzar.

Els organismes internacionals segueixen reportant un ascens en les taxes globals
de RAM, tot i que en algunes zones del mén sembla que la tendéncia podria estar
frenant o, fins i tot, mostraria un lleuger descens (WHO 2020, CDC 2020, ECDC 2021).
Aix0 es deu, entre d’altres, a laimmensa multifactorialitat de I’evolucié de les RAM, que
inclou la industria agraria i veterinaria, a més de I'assisténcia sanitaria a humans com a

tal.
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Tot i que diversos autors han demostrat que els PROA aconsegueixen reduir les
taxes de microorganismes resistents concrets en arees determinades (especialment en
arees de critics) (Akpan 2016, Dona 1 2020), moltes altres publicacions no reporten
reduccions significatives de les taxes generals de RAM del centre, sobretot en unitats i
centres pediatrics (Dona 1 2020). Més enlla dels multiples factors que intervenen en la
generacié de les RAM, la majoria dels quals no depenen dels PROA, és probable també
gue els canvis en aquestes taxes en I'ambit local es donin a llarg termini i no de forma

immediata, i que calgui un seguiment de diversos anys per observar-les (Reddy 2015).

Quant als resultats concrets del PROA-SID, en la Taula lll del material suplementari
del primer article de la TD es recullen les taxes de RAM de 12 patogens dos anys abans
(2015-2016) i dos anys després (2017-2018) de la implementacié del programa. De
forma global, les taxes es van mantenir estables, i només va destacar un lleuger augment
en la taxa de soques urinaries d’Escherichia coli resistents a les fluoroquinolones i del
total de soques del mateix bacteri resistents a I'amoxicil-lina-clavulanic. Contrariament,
s’observa un descens en la taxa de Pseudomonas aeruginosa multiresistents. La manca
d’una reduccié significativa global en les RAM de I'Hospital SID es pot veure influenciada
per una baixa taxa de RAM basal del centre, aixi com per un curt temps de seguiment

d’aquests indicadors.

Un dels aspectes a destacar quant als indicadors utilitzats pel PROA-SJD és |'Us
d’indicadors de resultat complementaris. Concretament, I'Us de l'indicador “durada
d’hospitalitzacid” o LOS, expressat en dies, i de I'indicador “despesa economica” en
antimicrobians. Aquests permeten matisar i suplir parcialment les limitacions propies

dels indicadors d’Us i d’altres indicadors de procés, i sén utils per calcular 'impacte de
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les intervencions PROA per a I’hospital, especialment de cara als comandaments i la
gerencia del centre (Gerber 2021). Sén escasses les publicacions pediatriques que
inclouen dades en termes de durada del tractament, mentre que algunes més recullen
dades de despesa econdmica, sobre la qual demostren una reduccio gairebé sempre

(Dona 1 2020).

En el primer i segon articles de la present TD es recull I’evolucié de la LOS en la
globalitat de [I'hospital i en els pacients ingressats per infeccid6 apendicular,
respectivament. Tal com s’exposa als resultats dels dos articles, només es va obtenir una
reduccid estadisticament significativa en els pacients ingressats per apendicitis
flegmonosa. Es possible que, amb un major temps de seguiment, i fent una subanalisi
de la LOS per a diagnostics concrets, s’aconsegueixin canvis significatius. D’altra banda,
com es comenta posteriorment amb profunditat, el fet que la LOS en el periode
postintervencid no s’hagi incrementat es pot llegir com una mesura indirecta de

seguretat del PROA-SID.

Quant a I'impacte econdmic del PROA-SID, en el primer dels articles es donen
dades de despesa en farmacs antimicrobians dos anys abans i dos anys després de la
implementacié del programa. La despesa directa en antibacterians i antifingics va
disminuir en 64.406 euros el 2017 i en 137.574 euros el 2018 respecte a la despesa
mitjana de 2015-16 (463.322 euros), amb un estalvi absolut de 201.980 euros durant els
dos anys. Tot i que aquest estalvi pot estar influenciat per altres factors a banda de les
intervencions PROA al centre, I'estalvi anual supera els costos actuals quant a recursos
humans del programa. A més, cal destacar que aquest calcul no inclou els beneficis

economics indirectes derivats d’una disminucié en els efectes adversos de I'Us
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d’antimicrobians, de les taxes d’infeccid nosocomial per bacteris multiresistents, o de
reduccions potencials en les estades hospitalaries. Aquesta no és una dada menor, ates
que la justificacié de la viabilitat economica dels programes PROA pot ser cabdal per

aconseguir-ne la implementacié a molts centres (Nathwani 2019, Huebner 2019).

1.4.4. Indicadors de seguretat

Molts autors han demostrat que les intervencions per a I'optimitzacié de I'as
d’antimicrobians sén segures, sobretot quant a l'estabilitat de les taxes de fracas
terapeutic, reingrés i mortalitat dels pacients adults i pediatrics amb infeccid o risc
d’infeccié (Davey 2017, Goldman 2019, Popovski 2015, Gustavsson 2020). Molts
d’aquests indicadors de resultat sén relativament facils d’obtenir, ja que els centres els
recullen de forma rutinaria com a indicadors de qualitat i de seguretat del pacient, fins i
tot préeviament a la instauracié dels programes PROA. En aquesta linia, i tal com es
reporta en els resultats del primer i segon article de la TD, les taxes de reingrés i
mortalitat globals i les especifiques per als pacients ingressats per infeccié apendicular
es van mantenir estables en el periode post-intervencié del PROA-SID. Aquests resultats
sén coherents amb publicacions prévies que defensen que els PROA, tot i tenir I'objectiu
de reduir I'Gs i la durada dels tractaments antibiotics, no s’acompanyen de pitjors
resultats ni d’un increment en la morbimortalitat dels pacients (Davey 2017, Garber

2021).

1.5. Analisi dels resultats dels PROA

Utilitzar una metodologia estadistica adequada per a I'analisi dels resultats de les
intervencions PROA és essencial a I’hora d’interpretar correctament els resultats que

se’n deriven. En la darrera revisio Cochrane dedicada al tema (Davey 2017), es van
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incloure tant assajos clinics aleatoritzats com estudis no aleatoritzats. D’entre els
dissenys d’estudis no aleatoritzats, es van incloure i considerar adequats els assajos
clinics no aleatoritzats, els estudis controlats del tipus pre-post (quasiexperimentals) i
els estudis de séries temporals interrompudes (Davey 2017). L’edicio previa de la revisio
Cochrane (Davey 2005) parla especificament de com haurien de ser els estudis de series
temporals interrompudes per a intervencions PROA, una de les metodologies més
recomanades per a aquest tipus d’estudis. S’hi recomana utilitzar un minim total de 24
punts temporals (i almenys 3 punts abans i 3 punts després de la intervencid). El primer
i segon articles d’aquesta TD utilitzen el disseny quasiexperimental amb analisi de séries
temporals interrompudes com a metodologia estadistica, complint amb els estandards
recomanats per a aquest tipus d’estudis i amb I'objectiu d’oferir uns resultats el més

valids possible, metodologicament parlant.
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2. Poblacions diana particulars dels PROA pediatrics

Tot i que la poblacié pediatrica en conjunt és un grup poblacional molt sensible a
I’Gs incorrecte o suboptim d’antimicrobians i, per tant, diana dels programes i
intervencions PROA, s’han detectat grups concrets dins d’aquesta poblacid
especialment en risc de rebre prescripcions suboptimes, sobretot per ser excessivament
llargues o d’espectre antimicrobia excessiu. Entre d’altres, destaquen els pacients
pediatrics quirdrgics i els ingressats en les unitats de cures intensives pediatriques i
neonatals (Willis 2018, Sartelli 2016, Dona 2019, Gycochea-Valdivia 2017, Brogan 2018,

Dona 2 2020, Grohskopf 2005, Aizawa 2018).

En els resultats i discussié del primer article de la present TD, es destaca que les
prescripcions realitzades amb objectiu de profilaxi quirdrgica i aquelles realitzades pels
equips quirurgics en general son les que presenten un major potencial de millora. També
es reporten taxes relativament baixes de prescripcions Optimes en els pacients
d’hematologia i en els pacients critics, que reben pautes antibiotiques d’ampli espectre.
Aixi mateix, el segon i tercer articles d’aquesta TD centren la seva atencié en dos grups
de poblacié pediatrica especialment sensibles a I'Us excessiu d’antimicrobians: els
pacients ingressats per infeccid apendicular (el diagnostic més freqlient entre els
pacients ingressats a la planta de cirurgia pediatrica del nostre centre) i els pacients

ingressats a la UCIP.

La infeccié abdominal apendicular complicada i no complicada resulta el motiu
d’ingrés més freqlient a les plantes de cirurgia pediatrica de la majoria d’hospitals
(Hoffmann 2016). El PROA-SJD ha posat en marxa multiples intervencions per millorar la

prescripcié d’antimicrobians en aquests pacients, tals com I'actualitzacié de la guia local
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de tractament, la implementacié de prescripcions prefixades ajustades al diagnostic i al
pes del pacient dins el programa informatic de prescripcid de I'hospital, o la revisié diaria
de les prescripcions amb feedback cara a cara, telefonic o escrit en la historia clinica
electronica amb els cirurgians. Tot plegat ha aconseguit millores importants, que es
reflecteixen sobretot en la reduccié drastica de I’Gs de piperacil-lina-tazobactam (sense
un repunt en I'Us de carbapenems o d’altres antibiotics d’ampli espectre) i de la durada
de tractament i d’ingrés dels pacients amb apendicitis flegmonoses. Tal com recullen
altres autors (Popovski 2015, Dubrovskaya, Andersen 2005), queden encara fites
pendents: caldria universalitzar la practica d’administracié d’una Unica dosi antibiotica
prequirdrgica als pacients amb apendicitis no complicada, avancar el canvi a
I'antibioterapia per via oral en alguns pacients o reduir la durada total dels tractaments
antibiotics per als pacients amb infeccidé intraabdominal en general. L'avantatge de
dirigir esforcos a patologies tan concretes com és el cas de I'apendicitis és un millor
control dels factors confusors (per exemple, I'increment de la proporcié d’apendicitis
complicades en el periode postintervencid que es discuteix en segon article de la present
TD) i, per tant, una millor interpretacié dels resultats i avaluacié de les intervencions

realitzades (Foolad 2017).

Una important limitacié amb la qual es va trobar el PROA-SJD durant els primers
dos anys de funcionament va ser la impossibilitat d’explotar de forma curosa les dades
d’Us d’antimicrobians d’una unitat tan important com la UCIP, degut al programa
informatic que s’hi utilitzava i que era diferent al de la resta d’unitats. Aquest programari
va ser substituit per un software nou I'any 2019. Un cop incorporat el nou programa, i

gracies al treball en equip amb membres dels Serveis de Farmacia, Informatica i UCIP,
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I'equip PROA-SID va decidir analitzar en detall les dades d’Us i qualitat de les
prescripcions d’antimicrobians durant I'any 2019, centrant els esforcos a determinar

quin impacte té aquesta unitat en el conjunt de I'hospital.

D’aquest treball (tercer article) se’n conclou que, tot i que la UCIP del nostre centre
presenta un Us d’antibiotics menor al reportat en altres estudis, especialment si ho
comparem amb aquells centrats en les UCI d’adults (Timsit 2019, Brogan 2018), aquest
encara suposa un percentatge elevat del total d’antimicrobians que s’utilitzen a
I"hospital (aproximadament un 13% I'any 2019, amb una densitat d’Us 1,4 vegades
superior a la resta d’arees). Les dades pediatriques disponibles sobre aquests aspectes
concrets de I'Gs d’antimicrobians en les UCIP sén encara molt limitades (Dona 1
2020).D’altra banda, no només es tracta d’una diferéncia quantitativa en I'Us
d’antimicrobians, sind també qualitativa, ja que I'espectre dels antibiotics i antifingics
emprats sol ser més ampli. Aixi doncs, les arees de critics sdn una diana essencial dels
programes PROA (Grohskopf 2005, Goycochea-Valdivia 2017). El seguiment fet pel
PROA-SID durant el 2019 va permetre, a més, identificar variacions inesperades en I'is
d’antibiotics. En el mes d’agost, es va produir un increment en I'Us de carbapenems i
vancomicina, estretament relacionat amb l'ingrés a la UCIP de diversos pacients
immunodeprimits complexos; de forma concomitant, aquest fet es va associar amb un
descens en la qualitat de les prescripcions de la unitat (habitualment elevada, amb un
80-90% de prescripcions optimes). Aquest és un clar exemple de com la monitoritzacié
continua de I'Us i la qualitat de les prescripcions d’antimicrobians a les diferents unitats
d’un centre pot ajudar a identificar punts de millora en I'optimitzacio de I'is d’aquests

farmacs per part dels equips PROA de forma practicament immediata.
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3. Limitacions de la recerca

Els estudis inclosos en la present TD presenten diverses limitacions. Una de les més
evidents és que es tracta d’estudis unicéntrics i, per tant, els seus resultats podrien no
ser extrapolables a altres hospitals que atenguin pacients pediatrics. El PROA-SJD esta
especificament dissenyat per a I’'Hospital SID, seguint aixi una de les directrius principals
que es recullen en les diferents guies internacionals sobre implementacié de PROA
hospitalaris, la qual defensa que I'éxit d’aquests programes passa, inevitablement, per
adequar-los a les necessitats i realitats locals (Resman 2020). Aixo és compatible amb la
necessitat d’utilitzar indicadors pediatrics comuns i estandarditzats de mesura de les
intervencions PROA que permetin comparacions entre centres, tal com s’ha fet en el
PROA-SID. Existeixen pocs estudis multicentrics que facin aquest esfor¢ comparatiu. En
I’enquesta realitzada a 23 paisos europeus i publicada per Kopsidas et al. I'any 2020, els
autors conclouen que hi ha encara una implementacié fragmentada dels programes
PROA, sense indicadors acordats, i amb una abséncia flagrant de xarxes nacionals i de
financament dedicat als PROA a Europa (Kopsidas 2020). Una altra limitacié de la
validesa externa dels resultats presentats és que, en ser el programa PROA-SID un
programa desenvolupat en un entorn i en el sistema sanitari d’un pais d’elevada renda,
els seus resultats podrien no ser aplicables en paisos de mitjana o baixa renda degut a
importants diferéncies quant a disponibilitat de recursos, prioritats sanitaries i

epidemiologia local (Guissens 2020).

Els estudis recopilats en aquesta TD mesuren uns resultats susceptibles d’estar
influenciats per multiples factors relacionats o no amb les intervencions PROA. La decisid

d’un prescriptor a I’hora de triar una pauta antibiotica determinada depén dels seus
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coneixements previs, de la presencia d’una guia clinica local, nacional o internacional,
de la disponibilitat de farmacs o de tests diagnostics en un moment determinat, de
I’evolucidé clinica del pacient, etc. En la majoria d’aquests factors, els equips PROA hi
poden intervenir, perod la relacid entre la intervencido PROA i el seu resultat directe és
sovint dificil de demostrar. A més, hi ha indicadors especialment sensibles a patir
variacions alienes a les intervencions PROA, com és el cas de la despesa en
antimicrobians, que pot estar influenciada per canvis en el preu dels medicaments o per
desabastiments, entre d’altres. Tot i aixi, aquest i d’altres programes PROA pediatrics
han aconseguit demostrar canvis clarament relacionats amb la implementacié del
programa, gracies a dissenys quasiexperimentals i analisi de series temporals

interrompudes (Dona 2 2020).

La seglient limitacié a destacar del present treball és que algunes de les arees de
I’'Hospital no queden recollides en els articles: les que atenen pacients ambulatoris
(Urgéncies, Consultes Externes o I’'Hospital de Dia), I’Area de Ginecologia i Obstetricia,
el Bloc Quirurgici, fins I'any 2019, la UCIP. Els resultats d’ds d’antimicrobians tampoc no
recullen les prescripcions fetes en el moment de I'alta de I'episodi d’hospitalitzacio. Tal
com s’ha aconseguit amb la UCIP, és voluntat de I'equip PROA anar incorporant aquestes
arees progressivament al treball diari del PROA-SID, un cop s’aconsegueixin superar les

limitacions informatiques existents.

El PROA-SID va establir des del principi una serie de farmacs critics, inclosa una
estrategia especificament dirigida a I'optimitzacié en I'Us d’antifungics. Tal com queda
reflectit en els resultats del primer article de la present TD, pero, no es va aconseguir un

descens en la quantitatiu global de I'ds d’aquest grup de farmacs. Alguns dels motius
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pels quals aix0 va ser aixi es descriuen a continuacio: just abans de I'inici del programa,
el centre va patir un brot causat per Aspergillus, que va portar a canviar el protocol de
la pauta profilactica del centre amb una expansiod dels pacients considerats tributaris de
profilaxi antifungica per risc d’infeccid fungica invasiva. Superat el brot, es va procedir a
actualitzar el protocol de profilaxi antifungica adaptat a la nova situacié epidemiologica
del centre, amb una implementacié progressiva a les diverses arees de I'hospital, a
través d’una monitoritzacié estreta dels pacients en tractament antifungic aixi com de
I'adequacio de les seves prescripcions. Aquest procés va coincidir amb un increment
progressiu dels pacients tributaris de profilaxi antifungica al centre. Per exemple,
pacients receptors de trasplantament de progenitors hematopoétics, terapia de cel-lules
T amb receptors quimerics d’antigens (CAR-T) i altres pacients amb cancer complexos.
Amb tot, 'impacte del PROA-SID en el canvi en I'Gis d’antifiingics durant els dos primers

anys del programa és dificilment valorable.

Alguns autors defensen que les estrategies especialment dirigides a reduir I'Gs
d’antifungics tenen un fort impacte en I’Gs i la despesa d’antimicrobians dels hospitals,
i que ajuden a fer encara més cost-eficients aquests programes (Science 2020, Equiguren
2020, Mendoza-Palomar 2021). Sens dubte, es tracta d’'una de les prioritats dels propers

anys del programa.

L'abast dels resultats obtinguts en els tres articles que recull la TD és, en alguns
aspectes, moderat, i sovint queda limitat a tendéncies cap a la millora dels indicadors
seleccionats, sense aconseguir la significacio estadistica. Creiem que part d’aquesta
manca de significacio es deu a un marge de millora estret per a una taxa d’adequacié

basal elevada de les prescripcions en termes generals, a I’exigencia dels tests estadistics
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utilitzats i, sobretot, a un temps de seguiment relativament curt per poder veure canvis
més destacables. El PROA-SJD s’ha incorporat al dia a dia de I'hospital com un servei
fonamental que garanteix la maxima qualitat assistencial (i esta inclos en els
requeriments del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya), que va ampliant
les seves arees d’intervencid progressivament. Es per aixd que podem preveure que
aquests resultats siguin més evidents i generalitzats en els propers anys. A més, davant
de I'exigencia de revaluacié constant de les intervencions PROA, és molt probable que
en el futur proper calgui modificar els indicadors del programa, adaptant-los a les
necessitats del centre i treballant per poder fer comparacions amb altres hospitals. El
que és segur, i que queda recollit per alguns autors en la literatura, és que cal que els
programes PROA tinguin una continuitat al llarg del temps per a qué els seus efectes

siguin mantinguts (Dona 1 2020).

Entre els multiples indicadors de procés i resultat dels nostres estudis, no
s’'inclouen resultats de satisfaccid dels prescriptors o dels pacients amb les intervencions
PROA implementades. Si bé és cert que la sensacio subjectiva dels membres de I'equip
PROA-SID és molt positiva quant a I'acceptacié per part de la gran majoria de serveis i
professionals en els quals el programa ha intervingut, aquestes dades no s’han recollit

de forma sistematica (Agwu 2008, Melendo-Pérez 2019).

Finalment, donat que els resultats que es presenten recullen dades fins al mes de
desembre del 2019, no queden reflectits els possibles efectes de la pandémia generada
per la COVID-19 en I'Gs d’antibiotics al nostre centre. Tal com s’expressa en la carta
publicada I'any 2020 a Infection Control and Hospital Epidemiology per I'equip PROA-

SID (Annex 2), la incertesa quant al maneig clinic dels pacients durant aquest periode,
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juntament amb una disminucié dels recursos humans dedicats al PROA, molt
probablement han tingut efectes negatius en les practiques de prescripcié d’antibiotics

gue caldra revertir
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k. Futur dels PROA pediatrics

Tal com s’ha esmentat en diversos apartats de la Introduccié i la Discussio, el futur
dels PROA pediatrics passa, inevitablement, per la creacié de xarxes PROA nacionals i
internacionals que permetin comparar estrategies i resultats, aixi com per a centrar els
esforgos en estandarditzar els seus indicadors (Coffin 2020). Aquesta és I’Unica manera
de generar guies i evidencia cientifica de qualitat que permeti seguir expandint aquests
programes i, sobretot, aconseguir un millor Us dels antimicrobians en la poblacié
pediatrica, reduir les RAM i, en ultim terme, millorar els resultats clinics dels pacients.
En aquest esforg d’expandir les intervencions dels PROA, cal incorporar i coordinar totes
les arees, nivells assistencials, prescriptors i persones involucrades en el tractament
d’infeccions en la infancia, especialment el serveis d’urgencies i els centres d’atencié
primaria, pero tenint en compte també les families i els mateixos pacients (Gerber 2021).
A més, cal que els PROA evolucionin al llarg del temps de forma constant i en paral-lel a
les noves necessitats que puguin sorgir, i que estiguin preparats per donar una resposta
rapida en situacions inesperades com els brots epidemics locals o nacionals, els
desabastiments d’antimicrobians, o les pandémies com la generada pel SARS-CoV-2

I’any 2020 (Lucien 2021).
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CONCLUSIONS
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Les conclusions de la tesi que s’exposen a continuacié donen resposta als objectius

general i especifics plantejats anteriorment:

1. La implementacié del programa PROA-SJD ha comportat una disminucié
significativa de I'Gs d’antimicrobians en els pacients hospitalitzats a I’'Hospital Sant Joan
de Déu, aixi com una tendencia a la milloria en la qualitat de les prescripcions

antibiotiques.

2. Dos anys després de la seva implementacid, el programa PROA-SJD ha aconseguit
reduir I'Us global d’antimicrobians i I'Us d’antibacterians en el global dels pacients

ingressats a I’'Hospital Sant Joan de Déu, pero no I"Us d’antifungics ni d’antivirics.

3. Dos anys després de la implementacié del programa PROA-SID, s’observa una
tendéncia no significativa cap a la millora de les prescripcions antimicrobianes
realitzades en el global dels pacients ingressats a I’'Hospital Sant Joan de Déu segons una

avaluacio estandarditzada préviament establerta.

4. Dos anys després de la implementacié del programa PROA-SID, no s’han
observat canvis rellevants en les taxes globals de RAM, ni en la durada dels ingressos,
taxes de reingrés o taxes de mortalitat dels pacients ingressats a I’'Hospital Sant Joan de

Déu. S’ha objectivat una reduccid en la despesa en antimicrobians.

5. En els pacients ingressats per infeccid apendicular a I'Hospital Sant Joan de Déu
en els tres anys posteriors a la implementacié del programa PROA-SID, s’ha reduit
significativament I'Gs d’antibacterians, la durada de tractament i el temps
d’hospitalitzacid només en el pacients ingressats per apendicitis flegmonosa, pero no en

la resta d’infeccions apendiculars.
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6. Tres anys després de la implementacié del programa PROA-SJD, s’observa una
tendéncia no significativa cap a la millora de qualitat de les prescripcions
antimicrobianes en pacients ingressats per infeccié apendicular a I’'Hospital Sant Joan de

Déu segons una avaluacié estandarditzada previament establerta.

7. El 74,2% dels pacients ingressats a la UCIP de I’'Hospital Sant Joan de Déu durant
I’any 2019 van rebre algun antimicrobia. En global, I'Us d’antimicrobians va suposar un

13% de I'Us total de I’hospital.

8. El 88,9% de les prescripcions antimicrobianes realitzades als pacients ingressats
a la UCIP de I'Hospital Sant Joan de Déu durant I'any 2019 es van considerar optimes,
amb marge de millora en les profilaxis quirdrgiques i en les pautes empiriques d’ampli

espectre dirigides al pacient immunodeprimit.
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Antimicrobial defined daily dose adjusted by )

weight: A proposal for antibiotic consumption S
measurement in children

Dosis diaria definida ajustada por peso: una propuesta para la
medicion de consumo antimicrobiano en pediatria

Dear Editor,

We read with great interest the article “Antimicrobial defined
daily dose adjusted by weight: a proposal for antibiotic consump-
tion measurement in children” by Montecatine-Alonso et al. The
authors provide novel data to formulate and establish a mea-
surement that better reflects the actual use of antibiotics in
hospitalized children.! Quantifying antimicrobial use (AU) is essen-
tial in antimicrobial stewardship (AS) since it allows both the
measurement of the impact of the program and benchmarking.
Currently, an optimal standardized metric of antimicrobial con-
sumption is lacking, especially for the pediatric population. Days
of Therapy (DOT) has become the preferred measurement in chil-
dren and adults, while Defined Daily Dose (DDD) is listed as an
alternative option in recent guidelines and publications.?~> The
simultaneous use of at least two metrics to express AU has also
been recommended in order to make up for the drawbacks of each
one.®

Aiming to define suitable DDD for children, the authors retro-
spectively collected the age and sex of 45,575 pediatric patients
admitted to 10 Spanish hospitals during a 12-month period and
also the most frequently used weight-based doses of 29 antibiotics
and 4 antifungals. The mean WHO weight for age was then used to
estimate DDD for the children. Although the authors acknowledge
the main limitations of their study, we would like to further com-
ment on the methodological approach and data interpretation in
the current validation phase of the proposed tool.

Firstly, the rate of AU in the included patients was unknown. The
AU rate may vary between age ranges, but also between different
centers and physicians, according to the reason for admission, the
duration of hospital stay, and the individual medical history. Also,
even if a 12-month study period may be of reasonable length for
the purpose of the study, it should be borne in mind that it only
partly avoids the potential impact of seasonality (e.g. the number
and severity of infants admitted due to bronchiolitis could change
significantly from one year to another).

In addition to the potential deviation of the estimated median
age, the calculation of a unique value may oversimplify the
high variability of children’s weight, precluding the comparison
between centers admitting children with different age or weight
ranges. In accordance with Porta et al.,” the authors suggest the
use of weight bands to calculate weight-adjusted DDD to allow eas-
ier benchmarking. Moreover, to improve the validity of the weight
estimation method, data on the actual weight of the study cohort

and how these agree with WHO or Spanish reference weight charts
would be of great value.

Accurate details on antimicrobial inclusion and exclusion crite-
ria are lacking and it is unclear why some of them were left out,
such as voriconazole and the most frequently used antivirals. When
surveying the most frequently prescribed doses, the need for con-
sensus could obviate not only variations in patients’ complexity
among different centers, but also not so uncommon dosages (e.g.
the oral use of amoxicillin at 80 mg/kg/day). Finally, the discrepancy
in the most frequently prescribed doses in nearly one quarter of
cases may be higher in daily clinical practice than what is reflected
in a questionnaire under study conditions.

Currently, DOT remains the metric of choice in all age ranges
despite its limitations. We believe that efforts should be made into
obtaining the most precise AU data (antimicrobial administration
and/or prescription data versus purchasing or dispensing data), and
improving the homogenization of denominators (days-present ver-
sus patient-days) and reliable estimations (patient-days calculation
based on calendar days versus passages of midnight).>8 Likewise,
finding complementary tools to overcome the limitations of DOT
such as the potential to favor the use of less antimicrobials even
when these are of broader spectrum is mandatory.’

The large number of patients and participating centers and a 1-
year study period are remarkable strengths of the present study.
We believe that this work and future ones could significantly con-
tribute to improving the quantification of AU in children, providing
anovel metric complementary to DOT. The proposed DDD adjusted
by weight needs internal and external validation. Also, the use of
weight bands and focus on a specific age range with more homoge-
neous weights, such as the neonatal age, should be considered.!?
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In reply to: “Antimicrobial defined daily dose
adjusted by weight: A proposal for antibiotic i
consumption measurement in children”

En respuesta a: “Dosis diaria definida ajustada por peso: una
propuesta para la mediciéon de consumo antimicrobiano en
pediatria”

Dear Editor,

We thank the authors of the letter! (AOL) for their interest in
our manuscript.2 They have correctly pointed out the importance
of quantifying antimicrobial use (AU) for antimicrobial steward-
ship programs (ASP), recalling the lack of an optimal standardized
metric for paediatric patients while reviewing current recommen-
dations on approved metrics: Days of Therapy (DOT) and Daily
Defined Dose (DDD). Further comments on the methods and the
results interpretation in our article has been made.? We agree with
their comments, which correctly summarized some of the chal-
lenges we have faced and mentioned in the manuscript and would
like to further elaborate on some of the points stated.

We agree that the AU rate may possess different sources of
variability that may not have been fully covered through the time
period selected. The chosen 12-month period (which importantly
includes the winter season) focused on setting up the methodol-
ogy for the proposed metric, however validation will require an
extended period.

We also agree that age and weight variability between different
cohorts hampers the comparison between centres and bench-
marking. As suggested in our manuscript, and supported by the AOL
with additional references, weight-adjusted DDD would require
the use of weight bands,® which our group is in the process to estab-
lish for the validation phase. Dose based metrics with agreed doses
for standardization indeed could obviate dose variability, however
a harmonized set-up value is necessary to allow benchmarking and
comparison.? Aggregate metrics for ASP tackles patient’s complex-
ity and dose variability in real life practice by the distribution of
cases through periods of time, although this may not be exact in all
situations and interpretation of data deviation is required.*

Admittedly, antimicrobial inclusion and exclusion criteria are
lacking in our methodology. Antibiotics were included based on
available data between centres. Voriconazole (not widely used in
all included hospitals) and antiviral drugs (data was not systemat-
ically recorded by all participants) were not included. Great efforts
were made (Delphi methodology) in order to homogenize antibi-
otic doses. Nevertheless, and not surprisingly, discrepancies were

DOIs of original articles:https://doi.org/10.1016/j.eimc.2018.11.013,
https://doi.org/10.1016/j.eimc.2018.07.011.

observed and are possibly more pronounced in non-study condi-
tions as it is frequently observed in clinical settings.

The AOL state that DOT remains the metric of choice for all ages
based on recommendations and guidelines from the United States
of America (USA).>6 It must be noted, that DOT is the measure rec-
ommended by the Center for Diseases Control and Prevention (CDC)
and the Infectious Diseases Society of America (IDSA),>6 therefore
hospitals in the USA have adapted to report their results using
this metric. The IDSA guideline recommendation for using DOT in
preference to DDD has a weak recommendation and low-quality
evidence level, nonetheless recognizing the advantage of DOT in
children due to weight-based dosing.> However, DOT also possess
limitations for its use in children and require patient level antibiotic
use data which may not be available in all settings.*”

The referenced study by Stani¢ Beni¢ et al., gives a global
approach to the issue, reviewing different settings by different
professionals to identify inpatient quantity metrics (IQM) for AU.8
Their consensus procedure resulted in a set of 12 [QMs where DDD
and DOT based metrics were included among others.® One of the
IQM proposed was to preferably express AU in at least two metrics
simultaneously,® as AOL suggest to overcome the disadvantages of
individual metrics and get further information to correctly interpret
AU data.

As mentioned in the manuscript, we agree that DDD has impor-
tant disadvantages for monitoring AU in children and that DOT
remains as the currently recommended option when available.
Considering all this, we feel that our proposed metric, when refined
and validated, may serve as a complementary option for DOT.
Efforts should be directed not only to improve process metrics in
our opinion, but also to develop impact metrics for paediatric ASP
that would correlate with clinical outcomes and evaluate not only
quantity but quality of AU.5%10 The quest for the best AU metric in
children continues, and further data and investigation is needed.
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Dear Editor:

Growing evidence supports the positive impact of antimicrobial stewardship programs
(ASP) on antimicrobial use (AU), in pediatrics as well." Although short of the level of
acceptance these have reached in the US, the implementation of pediatric ASPs in

European hospitals has increased over the last few years."

It has been suggested that ASP should be of help in the preparation for and response to
the SARS-CoV-2/COVID-19 outbreak,? but no formal recommendations have been
published. Whether pediatric ASP remains an essential activity or not during the

COVID-19 pandemic has yet to be clarified.

We describe how the SARS-CoV-2/COVID-19 pandemic has impacted AU in a referral
pediatric hospital and propose a supporting role for ASP teams in the local management

of the outbreak.

The first COVID-19 case in Catalonia, Spain, was reported on February 25, 2020. By
mid-March most pediatric and obstetrics departments in the region were shut to increase
the capacity for adult COVID-19 patients. Hospital Sant Joan de Déu Barcelona (SJD)
remained the largest pediatric and maternal referral center in the region. COVID-19 and
non-COVID-19 pediatric and young adult patients were transferred to our wards and
pediatric ICU (PICU), and the number of daily deliveries tripled, whereas all non-
emergency clinical, teaching, and research activities were postponed. In March/April
2020 total hospital stays decreased by 0.8%/23.7% in PICU and 15.2%/22.2% in non-

PICU areas, as compared to the same months in 2019.
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Following institutional recommendations, the SID-ASP® team reduced on-site work, but
continued to provide specific recommendations on individual antimicrobial
prescriptions upon consultation by prescribers, and monitored systemic antibiotic (Ab)
and antifungal (Af) use (in days-of-therapy (DOT)/100 days-present (DP)). From March

16 to April 30 2020, 210 randomly selected prescriptions were assessed for quality.

As SARS-CoV-2 is a viral infection it would not be expected to impact directly on Ab
or Af use, beyond the use of antibiotics with possible antiviral effect (i.e.,
azithromycin)* and the use of broad-spectrum antibiotics for superinfection in severe
COVID-19 patients.”> However, we also observed AU changes indirectly related to the
outbreak. AU in March and April 2020 was significantly higher than in the same
months in 2019 (Table 1). As expected, the use of azithromycin, included as first-line
therapy in severe COVID-19 patients in combination with hydroxychloroquine,
increased, particularly in PICU. The use of ceftriaxone and teicoplanin, which were also
prescribed at admission in severe COVID-19 cases, doubled in PICU in April 2020
compared to April 2019. Other than ceftriaxone, antibiotics for community-acquired
infections were prescribed less than in the same period in 2019 and cefazolin use
decreased due to the dramatic drop in the number of surgeries. In contrast, the use of
most broad-spectrum anti-gram-negative drugs with anti-Pseudomona activity rose in
PICU, and piperacillin-tazobactam and ciprofloxacin use also increased in non-PICU
patients. These changes were probably related to the transfer of patients with
immunosuppressive and/or other complex conditions from other centres that had shut
their pediatric departments. Similarly, the rise in micafungin use and, to a lesser extent,

voriconazole use, was likely related to the transfer of oncological and HSCT patients
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already on Af prophylaxis or Af treatment in accordance with other institutions’ local
protocols. The temporary modification of our Af prophylaxis protocol for oncology
patients (inhaled liposomal amphotericin plus oral fluconazole) meant minimizing the

use of nebulized drugs, led to an increase in intravenous liposomal amphotericin use.

Despite major changes in AU, we have not observed a critical deterioration of
antimicrobial prescription quality to date. The 79.5% of the evaluated prescriptions (167
out of 210) were considered ‘optimal’ in accordance with current protocols, as
compared to 79.0% (316 out of 400) in the same period in 2019. However, continuous
monitoring allowed the identification of high workload areas deserving enhanced

support, like involving the care of oncology patients.

In the context of a pandemic, changing clinical circumstances may negatively affect the
quality of antimicrobial prescriptions; prescribers have to work outside of their comfort
zone, dealing with a new disease® and/or ‘unusual’ patient profiles (i.e., young adults or
pregnant women in a PICU in our case). New COVID-19 protocols are constantly
updated in accordance with newly available information, and previous protocols have
been temporarily modified in favor of medical non-surgical management of some

conditions (e.g., non-complicated appendicitis).’

Our data show that the SARS-CoV-2 pandemic has the potential to have a significant
impact on AU in the pediatric inpatient population; pediatric ASP monitoring and
interventions remain useful to preserve the quality of prescriptions, at least in the short
term. However, the COVID-19 pandemic is still ongoing, as are other non-COVID-19

health issues such as AMR,® so healthcare resource distribution and organization in the
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post-COVID-19 period are uncertain. Planning the response to epidemic waves should
include the widespread integration of ASP, with: a) involvement of the ASP team in
guidelines development as exemplified in Multicenter initial guidance on use of
antivirals for children with COVID-19/SARS-CoV-2%; b) integrated response of
common ASP local and external partnerships and infrastructures, including structured
interviews, formularies, and other information technology tools®; and c) coordination of

indicator selection and monitoring routines to support a continuous evaluation strategy.

If pediatric ASPs have suffered some weakening in the current crisis, they should be
reinforced promptly to sustain high quality care, maintaining the principles of antibiotic
stewardship.> The potential benefit of a more active role for pediatric ASPs in the
outbreak response, above and beyond their regular activities, should be taken into

consideration.
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