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“Quan surts per fer el viatge cap a ltaca,
has de pregar que el cami sigui llarg,
ple d'aventures, ple de coneixences.
Has de pregar que el cami sigui llarg,
que siguin moltes les matinades que

entraras en un port que els teus ulls ignoraven,

i vagis a ciutats per aprendre dels que saben.

Tingues sempre al cor la idea d'ltaca.

Has d'arribar-hi, és el teu desti,

pero no forcis gens la travessia.

Es preferible que duri molts anys,

que siguis vell quan fondegis l'illa,

ric de tot el que hauras guanyat fent el cami,

sense esperar que et doni més riqueses.

ftaca t'ha donat el bell viatge,
sense ella no hauries sortit.

| si la trobes pobra,

no és que ltaca t'hagi enganyat.
Savi, com bé t'has fet,

sabras el que volen dir les ltaques.”
Fragment de: "ltaca” (K.P.Kavafis)

Adaptacio de Lluis Llach sobre la traduccio

catalana d’en Carles Riba
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Taula 1. Glossari

GLOSSARI

GLOSSARI D’ACRONIMS, SIGLES O ABREUJATURES

DESCRIPCIO

3 ATC 2¢°n nivell del sistema de classificacio ATC, corresponent al subgrup
terapéutic

4 ATC 3¢ nivell del sistema de classificacié ATC, corresponent al subgrup
farmacologic

5ATC 41 nivell del sistema de classificacio ATC (subgrup quimic)

7 ATC 5¢ nivell del sistema de classificacio ATC (principi actiu)

AFINF Grupo de Trabajo de Atencién Farmacéutica en Enfermedades
Infecciosas de la SEFH

ATC Anatomical Therapeutic Chemical

BGNNF Bacils GramNegatius No Fermentadors

CatSalut Servei Catala de la Salut

CC Centre coordinador
Centre de Coordination de la Lutte contre les Infections

CCLIN Nosocomiales

CC-VINCat Centre Coordinador del Programa VINCat

CT Comité Técnic

DANMAP Danish Integrated Antimicrobial Resistance Monitoring and Research
Programme

DDD Dosi Diaria Definida

DDD/100a Dosis Diaries Definides/100 altes hospitalaries

DDD/100e Dosis Diaries Definides /100 estades hospitalaries

DDP Dosi Diaria Prescrita

DOT Days Of Therapy (dies de tractament)

EMA European Medicines Agency
Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccién Nosocomial en Servicios

ENVIN-HELICS de Medicina Intensiva — Hospitals in Europe Link for Infection
Control through Surveillance

EPINE Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en Espafia
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ESAC-Net European Surveillance of Antimicrobial Consumption - Network
Report on the consumption of antimicrobials and the spread of

GERMAP antimicrobial resistance in human and veterinary medicine in
Germany

Grup | Grup d’hospitals amb més de 500 llits d’aguts

Grup I Grup d’hospitals d’entre 200 i 500 llits d’aguts

Grup Il Grup d’hospitals amb menys de 200 llits d’aguts

HSE-HPSC Health Service Executive - Health Protection Surveillance Centre

ICS Institut Catala de la Salut

IN Infeccions Nosocomials

ISKRA Interdisciplinarna Sekcija za Kontrolu Rezistencije na Antibiotike

JO1 Antibacterians per a Us sistémic, segons la classificacié ATC

Jo2 Antimicotics per a Us sistémic, segons la classificacio ATC

NAUSP National Antimicrobial Utilisation Surveillance Program

NETHMAP Report of a Consumption of antimicrobial agents and antimicrobial
resistance among medically important bacteria in the Netherlands

OMS Organitzacié Mundial de la Salut
Programa Integral de Prevencion y Control de las Infecciones

PIRASOA Relacionadas con la Asistencia Sanitaria y uso Apropiado de los
Antimicrobianos

PRAN Plan Nacional Resistencia Antibioticos

PRIOAM Programa Institucional para la Optimizacion del Tratamiento
Antimicrobiano

PROA Programas de Optimizacién de Uso de los Antibiéticos

RAISIN Réseau d'Alerte, d'Investigation et de Surveillance des Infections
Nosocomiales

REIPI Red Espafiola de Investigaciéon en Patologia Infecciosa

SARM Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina

SEFH Sociedad Espaniola de Farmacia Hospitalaria

SISCAT Sistema Sanitari Integral d’utilitzacié publica de Catalunya

SNC Sistema Nerviés Central

STRAMA Swedish Strategic Programme against antibiotic resistance
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SWAB Dutch Working Party on Antibiotic Policy

SWEDRES- Swedish Antibiotic Sales and Resistance in Human Medicine —

SVARM Swedish Veterinary Antibiotic Resistance Monitoring

ucCl Unitat de Cures Intensives

VINCat Vigilancia de les Infeccions Nosocomials als hospitals de Catalunya

VINICS Vigilancia de les Infeccions Nosocomials als hospitals de I'Institut
Catala de Salut

WHO Word Health Organization

XHUP Xarxa d’Hospitals d’Utilitzacié Publica
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5.  ENUMERACIO DE LES PUBLICACIONS DERIVADES DE
LA TESI

Tesi en format classic amb 1 article annexat.

e Antibiotic consumption trends among acute care hospitals in Catalonia (2008-

2016): impact of different adjustments on the results.

Fondevilla E, Grau S, Echeverria-Esnal D, Gudiol F; VINCat Program Group. Antibiotic
consumption trends among acute care hospitals in Catalonia (2008-2016): impact of
different adjustments on the results. Expert Rev Anti Infect Ther. 2021 Feb;19(2):245-
251. doi: 10.1080/14787210.2020.1814142. Epub 2020 Sep 30. PMID: 32825806.

Factor d’'impacte: 5.091 (2020)
Quartil: 2o

Area de coneixement: malalties infeccioses, farmacologia i farmacia, microbiologia

En els annexos 15.2.57 - 15.2.60 es mostren 4 articles més relacionats amb la tesi.

29






RESUM DE LA TESI






RESUM DE LA TESI

6. RESUM DE LA TESI

Titol

Analisi critica de les tendéncies en el consum hospitalari d’antimicrobians a Catalunya.

Introduccié

Diversos estudis han relacionat el consum d’antibacterians amb I'aparicié de resisténcies
microbianes. El seguiment continuat del consum d’antimicrobians, a nivell hospitalari i
utilitzant unitats de mesura estandarditzades, ha esdevingut una part essencial dels
programes institucionals d’us racional i prudent dels antibiotics, dirigits a la contencié de la
resisténcia microbiana. A Catalunya no s’havia endegat cap iniciativa per posar en marxa un

sistema unificat de mesura pel conjunt d’hospitals d’aguts catalans.

Hipotesis

L’establiment d’'un sistema estandarditzat de vigilancia del consum hospitalari
d’antimicrobians a Catalunya és factible a mig termini.

Aquest sistema permetria disposar i analitzar dades especifiques de cada centre, dades
agregades totals i per tipus d’hospital i alhora, conéixer les tendéncies de consum en el temps

dels diferents antimicrobians.

Objectius

e Posar en marxa i consolidar un sistema estable de monitoratge estandarditzat del
consum d’antimicrobians als hospitals d’aguts de Catalunya.

e Coneixer i analitzar el consum anual de cada hospital, a nivell global i per arees
d’hospitalitzacid, de les diferents families i grups d’antimicrobians.

e Coneixerianalitzar les dades de consum agregades i les tendéncies temporals d’aquests
consums, ajustades per diferents denominadors.

e Establir comparacions entre centres i entre paisos.

Meétodes

Estudi descriptiu i longitudinal del consum d’antibacterians i antimicotics en hospitals
catalans, emprant la metodologia ATC/DDD i utilitzant les DDD/100 estades (DDD/100 e)
com a unitat de mesura principal i les DDD/100 altes (DDD/100 a) com a unitat de mesura

complementaria.
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Els hospitals s’estratifiquen, segons el nombre de llits, en tres grups: | (> 500 llits), 1l (200-
500 llits) i 11l (< 200 llits).
Gestio de les dades a carrec del Centre Coordinador del programa VINCat.

Principals resultats

e Un total de 45 hospitals participaren I'any 2008, arribant als 66 centres el 2016, un 91 %
dels hospitals no pediatrics de la XHUP.

e Esrealitzaren anualment tres tipus d’informes: un d’extens, amb les dades agregades de
tota Catalunya i separades per grups d’hospitals, un altre de resumit i un tercer, amb les
dades individuals de cada hospital calculades en ambdues unitats de mesura.

e El consum mitja d’antibacterians del periode 2008-2016 fou de 82.45 DDD/100 e a nivell
global, 144.89 en UCI, 82.45 en serveis medics i 77.85 en serveis quirurgics. Els grups
de farmacs més utilitzats (a nivell global i expressat en DDD/100 e) foren les penicil-lines
(32.24), seguit de les cefalosporines (13.59), quinolones (12.67), nous antiestafilococcics
(7.00) i carbapenems (5.09).

El consum global d’antibacterians, de 2008 a 2016, s’incrementa un 10.24 % (P<0.001)
calculat en DDD/100 e pero es mantingué estable (-0.87 %, P=0.051) en DDD/100 a.

e El consum mitja d’antimicotics durant el periode 2008-2016 fou de 2.76 DDD/100 e a
nivell global i de 14.44 DDD/100 e en UCI. Els azols representaren més d’'un 80 % del
consum total.

El consum global d’antimicotics, de 2008 a 2016, augmenta un 18.50 % (P=0.276)
calculat en DDD/100 e.

e Per grups d’hospitals, el consum global d’antibacterians i d’antimicotics, calculat en
DDD/100 e, foude 91.19i14.29 enel Grup |, 77.7912.28 en el Grup Il i 74.56 i 1.36 en el
Grup lll, respectivament.

e Anivell de la UE, I'any 2016, el consum d'antibacterians varia des de 48.89 DDD/100 e
a Belgica fins a 97.33 DDD/100 e a Dinamarca.

Conclusions

e Agquest estudi ha demostrat la factibilitat de posar en marxa i consolidar un sistema
estable de monitoratge estandarditzat del consum d’antimicrobians als hospitals d’aguts
de Catalunya, permetent comparacions dins del propi hospital, entre hospitals i entre

paisos.
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La col-laboracié activa dels centres hospitalaris i la tasca continuada d'un centre
coordinador responsable de la gestié de les dades han estat fonamentals per I'exit del
programa.

Els informes periddics han esdevingut una eina de gestid6 molt valuosa pels centres,
facilitant I'aplicacié i monitoratge de les seves politiques internes d’antibidtics i el
“‘benchmarking”.

El consum d’antibacterians i d’antimicotics en els hospitals grans, tant a nivell global com
en els serveis medicoquirurgics, va ser superior als de mida inferior. Tanmateix, es va
observar una amplia dispersio entre centres, inclus entre hospitals del mateix grup.

El consum d’antibacterians en les UCI fou gairebé el doble dels serveis
medicoquirurgics. En el cas dels antimicotics, aquest consum fou més de sis vegades
superior.

El consum global d’antibacterians, de 2008 al 2016, s’incrementa un 10.24 % a nivell
hospitalari (DDD/100 estades) perd no a nivell dels pacients (DDD/100 altes). Es veu
necessaria la utilitzacioé de diferents denominadors per poder interpretar adequadament
les tendéncies temporals.

Globalment, les penicil-lines foren el subgrup d’antibiotics més utilitzats en tots els tipus
d’hospitals, tot i que el seu consum mostra una tendéncia temporal negativa.

Es destacable I'augment continuat del consum de carbapenémics i de nous antibiotics
amb activitat en front del SARM, observat en els tres grups d’hospitals, utilitzant les
DDD/100 estades i les DDD/100 altes.

Tot i la tendéncia de substitucidé dels antimicotics antics pels més nous, el fluconazole
mantingué el seu consum i fou sempre el més utilitzat.

Les xifres globals de consum a Catalunya son comparables a les d’altres paisos de la

UE amb registres similars.
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7. INTRODUCCIO

71. Importancia de la prescripcié adequada dels antimicrobians.

El descobriment dels primers antibiotics durant el segle XX va canviar radicalment el
pronostic d’'un gran nombre d’infeccions bacterianes. Els esfor¢os per no malbaratar uns
farmacs tan valuosos es van dirigir majoritariament cap a definir les seves indicacions, seguir
els resultats de la seva activitat clinica i vigilar la seva possible toxicitat, efectes secundaris i

cost econdmic.

Tot i que és ben conegut el fet de que existeix una relacio directa entre una major utilitzacié
d’antimicrobians i una alta resisténcia microbiana, el desenvolupament de noves families
d’antimicrobians i les modificacions d’aquestes moléecules entre les décades dels anys
cinquanta fins als vuitanta, va fer que la produccié de nous antibiotics fos més rapida que
I'aparicié de resisténcies i va conduir a pensar que era possible garantir el tractament de les
principals malalties infeccioses. Malauradament, anys més tard es veié que I'elevat increment
de soques resistents ja no anava en concordanga amb la generacioé de nous farmacs, amb
mecanismes d’accioé diferents, que poguessin eludir les resisténcies microbianes, produint
consequéncies d’abast global i amb implicacions a nivell microbiologic, terapéutic, economic,
epidemiologic i de salut publica (1). Aquesta preocupant evidencia va generar la necessitat
de redefinir les prioritats de les politiques hospitalaries d’antibidtics, enfocant I'objectiu
principal cap a una prescripcid més prudent i adequada d’aquests farmacs, amb la intencié
de reduir el creixement insostenible de microorganismes resistents, enfront alguns dels

quals gairebé no es disposa d’alternatives terapéutiques.

Actualment, les consequéncies de la rapida progressio de la resisténcia als antibiotics
constitueix una amenaga a la seguretat no només dels pacients infectats amb soques
resistents, sind també de la gran varietat de pacients amb immunodepressié o sotmesos a
cirurgies complexes, amb necessitat de prevenciéo o tractament de possibles infeccions
associades. Tot plegat fa augmentar la preocupacié de l'abordatge terapéutic de les
infeccions per microorganismes multirresistents (2). Des de 'OMS, fins i tot s’afirma que la
resisténcia als antimicrobians és una amenaca pel desenvolupament mundial, declarant que
és una de les deu principals amenaces de salut publica (3). Malgrat s’ha questionat

I'estimacié de la resisténcia a la mortalitat, degut a diferents assumpcions metodologiques
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per a la realitzacio dels calculs (4), s’ha proposat que, en la propera década dels cinquanta,
cada dia podrien produir-se 10 milions de morts relacionades amb la resisténcia als

antimicrobians (5).

Per la relacio provada entre consum d’antibacterians i I'aparicié de resisténcies microbianes,
és indispensable preservar I'eficacia dels antimicrobians i es justifica la necessitat de
promoure I'aplicacié d’un Us més racional i prudent dels antibiotics, amb l'objectiu de
contribuir a reduir la morbiditat i mortalitat, i de retardar el desenvolupament de resisténcies
(6-9). Aquesta problematica no implica només les societats cientifiques o grups d’estudi
locals, sino els propis estats, conjunt d’estats tals com la Unié Europea, 'ONU i també a nivell
internacional (10).

En termes ja més concrets, cal tenir present que, tot i que la utilitzacié d’antimicrobians en
humans es déna principalment a nivell comunitari, és en I'entorn hospitalari i dins d’aquest,
especialment en les UCI, a on té lloc un us més intensiu, amb una major possibilitat de
generacié i disseminacid de soques resistents entre els pacients ingressats. En
consequeéncia, en els hospitals es fa indispensable 'aplicacié d’estrategies que ajudin a una
prescripcio i un us més prudent dels antimicrobians (11). Per tal d’aconseguir-ho, hi participen
equips multidisciplinaris, en els que els professionals farmaceéutics hi juguen un important rol
(12-14). Per exemple, s’ha demostrat que es redueix la mortalitat en les malalties infeccioses
si es realitza una cerca activa dels pacients que es podrien beneficiar d’'un consulta de
malalties infeccioses i també desenvolupen un paper clau en la coordinacié del

monitoratge hospitalari del consum d’antimicrobians (14).
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Vigilancia de la prescripcié i consum d’antimicrobians.

Per alentir o minimitzar 'avang de les resisténcies microbianes, s’han dissenyat diverses
estratégies per actuar simultaniament des de diferents fronts, que van des de les més
complexes, com el disseny de nous antimicrobians o alternatives terapeutiques als
antibacterians per combatre les infeccions, a estratégies més basiques, perd no menys
importants, com son I'is prudent dels antimicrobians, la vigilancia de les infeccions i
el monitoratge estandarditzat del consum d’antimicrobians (2,10). La possibilitat de
mesurar el consum d’antimicrobians permet avaluar, per exemple, si la seva utilitzacio
ha estat justificada en relacio a les resisténcies, fer un seguiment de si les politiques
d’antibidtics han tingut un impacte en la contencié dels consums o de canvis en els

patrons d’utilitzacio de certs antibiotics.

Diversos estudis descriuen que el coneixement del consum d’antibacterians, en un entorn
determinat, pot contribuir a fer-ne un millor Us, ja que permet conéixer les pautes
d’utilitzacio i la seva evolucio en el temps i ajudar a detectar punts de millora. En aquesta
mateixa linia, des de la Comissio Europea, I'any 2011, establiren que un dels punts clau
per ajudar a controlar 'augment hospitalari de resisténcies, era realitzar una vigilancia
del consum d’antibacterians a nivell hospitalari amb la finalitat de poder seleccionar

indicadors que ajudessin a un us meés racional (15).
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7.3. Métodes de seguiment i calcul del consum d’antimicrobians

Tot i existir diverses unitats de mesura, tals com cost, volum, DOT o DDP , per realitzar un
calcul i un seguiment del consum d’antimicrobians d’'una forma estandarditzada amb el
proposit de millorar-ne el seu Us, s’acostuma a utilitzar la metodologia ATC/DDD de ’'OMS.
Aquest sistema permet I'estandarditzacié de grups de farmacs i mesurar la seva utilitzacio
per tal de poder fer comparacions del consum d’antimicrobians entre regions o paisos i fer
un seguiment de les tendéncies de consum al llarg del temps i en diferents entorns. Els
consums s’expressen en DDD (en el numerador) i referit a habitants, pacients, ingressos,
estades hospitalaries, etc. (en el denominador). D’aquesta manera s’obté una informacio
sobre una intensitat o exposicid terapéutica en una determinada poblacio, permetent

comparacions al llarg dels anys i per grups de poblacio (16,17).

Els numeradors més utilitzats en els estudis de consum soén:
e DDD (dosi diaria definida):

Es la dosi mitjana habitual de manteniment diaria d’un farmac utilitzat per la seva principal

indicacié en adults. No s'utilitza en I'ambit de pediatria de forma generalitzada,
tot i que en alguns estudis han adaptat les DDD en poblacié pediatrica o
neonatal, perd son necessaris treballs i consensos més amplis per a estandarditzar
aquesta mesura (18—22). Es per aquest motiu, que en els casos en que es disposa de
registres informatitzats a nivell de pacient, s’acostumen a utilitzar les DOT (23,24).

Es la més utilitzada i esta establerta per consens. Permet fer comparacions transversals
(serveis, hospitals, paisos, etc) i longitudinals (anys, mesos, etc).

Es una unitat técnica de mesura que no reflexa necessariament la dosi recomanada o
prescrita. Per tant, no és aconsellable en estudis de poblacions amb dosificacions
especials, com per exemple en pacients amb insuficiéncia renal.

Com que pot variar al llarg dels anys, periddicament es publiquen les actualitzacions
fetes. Els darrers canvis aplicats en antibacterians varen ser el: 2004 (levofloxacina),
2005 (amoxicil-lina-acid clavulanic), 2008 (ceftezole), 2017 (ampicil-lina i inhibidor
enzimatic) i 2019 (colistina, ciprofloxacina, meropenem, cefepima, amoxicil-lina i

inhibidor betalactamic, temocil-lina, amoxicil-lina, ampicil-lina (25,26).
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DDP (dosi diaria prescrita):

S’ajusta a la realitat de I'hospital, servei o tipus de pacient. S'utilitza per analisis locals,
per us intrahospitalari o per determinats serveis. En principi, no permet fer comparacions
entre hospitals o paisos donat que el seu valor basal de referéncia pot ser molt variable.
DOT (dies de tractament):

Un DOT correspon a I'administracié d’un unic antimicrobia en un dia, independentment

del nombre de dosis administrades o la intensitat de la dosi per a un determinat pacient.
No esta afectat per canvis en la DDD ni per les discrepancies entre DDD i dosis diaries
administrades. Es Util per mesurar consums en poblacions especials com la pediatrica.
En els pacients adults d’unitats de critics es recomana la utilitzacié de les DOT per
evitar la sobreestimaci6 amb les DDD (22,27). S’esta convertint en la
mesura d’us d’antimicrobians estandard en els EEUU, tot i existir algunes limitacions.

Son necessaris registres de farmacia informatitzats a nivell de pacient (23).

Segons el denominador emprat, les més habituals son les estades hospitalaries, les altes

hospitalaries, els habitants i els pacients.

Des de 'OMS, es proposen un conjunt d’unitats de mesura pels estudis de consum que
utilitzin el sistema ATC/DDD (16,28):

DDD per 1000 habitants i dia:

Déna una estimacio de la poblacié d’estudi tractada diariament amb un determinat farmac

o grups de farmacs. Aquesta estimacio és més util per als farmacs d'Us cronic i quan hi
ha bona concordancga entre la dosi diaria mitjana prescrita (PDD) i la DDD.

DDD per habitant i any:

Aquest indicador és d'utilitat per presentar dades de farmacs que normalment s’utilitzen
per periodes curts de temps (com per exemple els antibacterians). Es fa una estimacio
de la mitjana de dies de tractament de cada habitant anualment.

DDD per 100 estades (o llits ocupats per dia):

Es poden aplicar quan es considera el consum de farmacs per part de pacients
ingressats. Proporciona una estimacio de la intensitat terapéutica, és a dir, el % de

pacients que reben una DDD d’un determinat antibiotic per dia.
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La definicié d'una estada pot diferir entre hospitals o paisos. S’hauria d’utilitzar una
mateixa definicié en els estudis comparatius. Una estada és un dia durant el qual una
persona esta confinada a un llit i en el qual el pacient pernocta en un hospital.

S'utilitza per estudis de consum de farmacs dins de I'entorn hospitalari, no comunitari. Es
util per al “benchmarking” dins i entre els hospitals.

Cal tenir present que el consum mesurat en dades agregades, te algunes limitacions,
com per exemple que no sempre es correspon amb el nivell d’exposicié individual dels
pacients als antibacterians (29).

DDD per pacient:

Es calcula en bases de dades farmacoepidemioldgiques. Expressa la intensitat del
tractament o exposicié total segons un periode d'estudi definit. Si la dosi real utilitzada
fos equivalent al de la DDD, l'indicador DDD/pacient també expressaria el nombre de

dies de tractament (DOT) en un periode especific (30).

Les recomanacions emeses per part de 'OMS per aplicar en els estudis de consum que
utilitzin el sistema ATC/DDD sén (16):

Les dades que es presenten en DDD donen una estimacié aproximada del consum i no
una imatge exacta del consum real. Aquestes estimacions son certes si hi ha una bona
concordanca entre la DDP i la DDD. Quan hi ha una discrepancia coneguda, és important
tenir-ho en compte a I'hora d'interpretar el consum de farmacs. També s'ha d’anar amb
cura en analitzar consums en que la dosi recomanada difereix d'una indicacio a una altra
o en malalties greus versus lleus (tal i com passa amb els antibacterians).

Al llarg dels anys es poden produir canvis en els ATC i els DDD; per tant, cal saber i
indicar la versi6 utilitzada en els estudi de consum, sobretot en el cas que es facin
comparacions internacionals o bé estudis longitudinals al llarg dels anys. En aquest
darrer cas, és important que les dades de tot el periode es tornin a calcular utilitzant la

versido més recent de I'index ATC/DDD.

44



INTRODUCCIO

7.4. Experiéncia internacional

Tal com s’ha comentat préviament, des de fa anys, existeix experiéncia a nivell
internacional en la realitzaci6 d’'un monitoratge anual del consum hospitalari
d’antibacterians i, en alguns casos també d’antimicotics, en programes locals d’alguns
paisos o dins de projectes europeus com I'ESAC-Net, utilitzant la metodologia
estandarditzada ATC/DDD de 'OMS o 'ECDC. Alguns dels exemples més rellevants els
trobem a: Paisos Baixos, amb els informes anomenats NETHMAP publicats en la seva
pagina web SWAB des de l'any 2003 (amb dades a partir de 1997) fins a 2021;
Dinamarca (amb dades de 1995 al 2020) amb els informes DANMAP; Noruega
(2001-2020) amb els informes NORM NORM-VET; Suécia amb els informes
SWEDRES-SVARM, amb dades de consum en humans des de 2000 al 2020; Irlanda
amb dades disponibles de 2007 a 2020 en [linforme HSE-HPSC; Franca
(2008-2019), RAISIN-CCLIN i Australia, amb informes NAUSP publicats fins el 2019
amb dades de 2012-2016 (17,31-39). En alguns paisos iniciaren els informes en
'ambit de veterinaria diversos anys abans que en humans. En molts dels casos, els
primers anys de recollida de dades en humans es calcularen els consums nomeés en
DDD/1000 habitants/dia i posteriorment, s’afegiren les dades en DDD/100 estades i en
alguns,també en DDD/100 ingressos o altes. En altres casos, els informes GERMAP es
realitzaren durant alguns anys concrets, com en Alemanya (2008, 2010, 2012 i 2015) o
bé durant un periode curt de temps, com és en el cas de Croacia (2007, ISKRA) i que
actualment ja no és consultable via web (40).

A l'estat espanyol, s’han dut a terme algunes experiéncies puntuals en la recollida
multicéntrica de consums hospitalaris d’antimicrobians d’arreu de I'estat, mitjancant la
REIPI i coordinades des de I'Hospital Universitari de Bellvitge, i en el cas de la SEFH,
sota la coordinacio del grup de treball AFINF; aquest sistema, de propera implantacio,
s’ha inclos dins dels objectius de la NORMA del PROA en el programa del PRAN (Plan
Nacional frente a la Resistencia a los Antibi6ticos) (41,42). En la Comunitat Autbnoma
d’Andalusia es crea un programa d’optimitzacio de I'us prudent d’antimicrobians a nivell
comunitari i hospitalari anomenat PIRASOA, un pla institucional per a la prevencio i
control de les infeccions associades a la cura de la salut i de I'is prudent dels

antimicrobians (43,44). Aquest programa esta basat en el programa PRIOAM (un
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programa institucional de I’'Hospital Universitario Virgen del Rocio per 'optimitzacio del
tractament antimicrobia) i en les recomanacions publicades en el PROA (Programes per
I'optimitzacié de I'is prudent dels antimicrobians als hospitals espanyols) (29). En els
darrers anys, també s’han desenvolupat a Espafa i a Catalunya els programes per a
I'optimitzacio de I'is d’antibidtics (PROA), que conjuntament amb la politica d’antibidtics
de cada hospital, s’insta a realitzar un seguiment sistematitzat del consum
d’antibacterians (28). La “Agencia Espanola del Medicamento” també ha assumit
I'objectiu del calcul del consum d’antimicrobians tant a nivell hospitalari com ambulatori
a I'entorn del projecte JIACRA (45,46).

En el area del pacient critic, I'estudi ENVIN-HELICS recull informacié sobre I'Us
d’antimicrobians des de fa més d’una década (47). No obstant, els valors obtinguts tenen
limitacions per a la seva comparacio ja que inclouen la recollida de dades durant tres

mesos a l'any.

En general, els programes de seguiment del consum hospitalari d’antimicrobians han
estat dificils de posar en marxa pero especialment de consolidar-los i mantenir-los al llarg
del temps. Les causes poden ser diverses perd podem destacar-ne dues: la manca d’'una
estructura consolidada que doni una estabilitat al programa i també el fet de que no formin
part d’'una estructura més amplia, a nivell de seguiment d’infeccions nosocomials i que
impliquin un abordatge multidisciplinari i amb visi6 conjunta per afrontar una problematica

general.
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7.5. El Programa VINCat

El Programa VINCat es crea I'any 2006 amb I'objectiu de ser un programa de vigilancia
de les infeccions nosocomials a Catalunya (amb una poblacié aproximada de 7.5 milions
d’habitants). La finalitat era desenvolupar i mantenir un sistema normalitzat de vigilancia
de les principals infeccions nosocomials, contribuint a la reducci6 de les taxes d’aquestes

infeccions.

Aquest programa es finanga publicament mitjangant el Servei Catala de la Salut
(CatSalut), del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya. S’emmiralla amb
altres programes que s’havien desenvolupat de forma exitosa anteriorment en paisos
com Australia i Alemanya i amb I'experiencia prévia del VINICS, en I'ambit exclusiu dels
hospitals de I'lCS de Catalunya i, a nivell d’Espafia, de 'EPINE i TENVIN HELICS.
L’EPINE fou desenvolupat I'any 1990 com un estudi epidemioldgic, transversal i de
prevalencga de les infeccions relacionades amb l'assisténcia sanitaria i és promogut per
la “Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva, Salud Publica e Higiene”. L'ENVIN, el
“Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en Servicios de Medicina
Intensiva”, va ser desenvolupat 'any 1994 pel grup de treball de “Enfermedades
Infecciosas” amb [I'objectiu de registrar les infeccions desenvolupades durant
lestada dels pacients en UCI i relacionades amb I'Us de dispositius invasors
(47-52).

El Programa VINCat s’estructura organitzativament amb un Director, un Comité Técnic
assessor, un CC-VINCat i un representant VINCat en cada hospital de la Xarxa publica
d’hospitals de Catalunya, amb el suport del Servei Catala de la Salut i dels equips de

control d’infeccions nosocomials de cada hospital (53).

Des de la Direccio i el Comite Técnic del Programa VINCat es fou conscient de la
importancia creixent de coneéixer i fer un seguiment del consum d’antimicrobians per al
control de les infeccions dins de I'entorn hospitalari. Per aquest motiu, es decidi
incorporar I'any 2007 una nova seccié dins del Programa VINCat, anomenada
“Monitoratge estandarditzat del consum hospitalari d’antimicrobians”, amb la finalitat
de conéixer el consum anual i les tendéncies d’us al llarg dels anys. Per realitzar
aquestes funcions es dota el CC-VINCat d'una llicenciada en Farmacia, amb

experiéncia previa en aquest tipus

47



INTRODUCCIO

de monitoratges, per tal de d'implementar-lo i dur-lo a terme aprofitant I'estructura

organitzativa del VINCat.
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8. HIPOTESI

L’establiment d'un sistema estandarditzat de vigilancia del consum hospitalari

d’antimicrobians a Catalunya és factible a mig termini.

Aquest sistema de vigilancia permetria disposar i analitzar dades especifiques de cada
centre, dades agregades globals i per tipus d’hospital i alhora, coneixer les tendéncies de

consum en el temps dels diferents antimicrobians.
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9. OBJECTIUS

9.1. General

Posar en marxa i consolidar un sistema estable de monitoratge estandarditzat del consum

d’antimicrobians als hospitals d’aguts de Catalunya.
9.2. Especifics

9.2.1. Conéixer i analitzar el consum anual de cada hospital, a nivell global i per arees
d’hospitalitzacié, de les diferents families i grups d’antimicrobians.

9.2.2. Conéixer i analitzar les dades de consum agregades i les tendéncies temporals
d’aquests consums, ajustades per diferents denominadors.

9.2.3. Establir comparacions intramurals, entre centres i entre paisos.
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MATERIAL | METODES

Informacio, reclutament i formacié als centres hospitalaris d’aguts

L’any 2006 es va informar als responsables VINCat de cada hospital (els anomenats
Representants al Plenari VINCat) de la intencié de realitzar un sisé objectiu opcional dins
de I'entorn del Programa VINCat. S’explicaren els punts principals d’aquest nou objectiu
anomenat “Monitoratge estandarditzat del consum hospitalari d’antimicrobians”.

Un cop assabentats, els hospitals que es mostraren interessats a rebre més informacio,
facilitaren les dades de contacte del Cap de Servei de Farmacia i, en cas de Serveis de
Farmacia més complexos, es lliurava també el nom del responsable de l'area dels
antimicrobians. Posteriorment, mitjangant el CC-VINCat es convoca a tots els contactes
dels Serveis de Farmacia hospitalaris a una reunié informativa.

En la reunié informativa, dirigida als Serveis de Farmacia dels hospitals d’aguts del
SISCAT, es va explicar de forma detallada i concisa el nou objectiu del programa VINCat.
Es recorda que la participacido seria totalment voluntaria per part dels Serveis de
Farmacia hospitalaris que desitgessin participar. Es detalla I'estudi i els seus objectius,
el periode d’entrega de les dades per part dels hospitals, els criteris d’inclusié i exclusio,
la metodologia que s'utilitzaria per fer el calcul de les dades des del CC-VINCat i es
respongueren els dubtes plantejats.

Una vegada els hospitals d’aguts de Catalunya varen poder valorar la capacitat de
recursos, van comunicar al CC VINCat la voluntat o no de participar en aquest
estudi retrospectiu, descriptiu i longitudinal.

Finalment, als Serveis de Farmacia que varen acceptar participar se’ls va lliurar la
documentacié corresponent (Manual de I’objectiu 6 del VINCat), consultable també en
la web del VINCat i se’ls facilita un correu electronic i un teléfon de contacte per poder
resoldre qualsevol dubte que se’ls hi presentés, abans i durant la recollida de les dades,
per tal de garantir que fos un procés homogeni i estandarditzat. Per ultim, es van realitzar
sessions formatives especifiques (veure apartat 10.1.1.).

Cada any, en el transcurs del Plenari VINCat (realitzat normalment durant el mes de
novembre o desembre) els hospitals de Catalunya foren preguntats sobre la voluntat o
no de seguir participant en I'estudi o bé, si s’hi volien adherir per primer any. Les dades

de participacioé anual, es troben descrites en I'apartat de “Resultats”.
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Un resum esquematic d’aquest procés es troba representat en la Figura 1.

Figura 1. Informacid, reclutament i formacié als centres hospitalaris d’aguts.

A. Informacié basica als Representants al Plenari VINCat

B. Obtencio de les dades de contacte dels Serveis de Farmacia

D. Comunicacié de la decisio de participacié per part dels hospitals

E. Oferiment de sessions formatives, manual, resposta de dubtes (via

telefonica o correu electronic) i Web

F. Consulta anual als hospitals, per saber si seguirant participant el proper

any

[ C. Reunié informativa als professionals farmacéutics ]
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10.1.1. Sessions formatives als centres

La formacié es va dur a terme en dues etapes:

l. Préviament a I'inici de I'estudi, tots els farmacéutics hospitalaris encarregats d’enviar
les dades, van ser entrenats i formats per la farmacéutica responsable del CC-
VINCat, mitjangant sessions formatives. El principal objectiu fou donar informacio
detallada de com s’havia de realitzar I'estudi de manera que les dades lliurades
utilitzessin una metodologia homogénia i estandarditzada i aixi, les dades resultants,
fossin facilment comparables.

Il. Un cop reclutats els centres participants, segons el nombre de sol-licituds d’inscripcio
rebudes, es realitzaren anualment d’entre una a quatre sessions formatives
presencials (anomenats col-loquialment “Tallers”), durant el periode de gener a
abril. Els objectius eren facilitar la tasca dels professionals dels Serveis de Farmacia
i alhora, garantir el maxim possible la qualitat de les dades, amb una recol-leccio

homogeénia de les dades d’acord als criteris establerts.

Generalment, el programa de les classes s’estructuraren en tres nivells, en funcié del grau
de formacié i continguts que es volien assolir (basic, intermedi i avangat) i constaven d’'una
part teodrica i una altra de practica.

El programa de les sessions formatives va evolucionar al llarg dels anys segons els objectius
plantejats pel Programa VINCat i per les necessitats dels assistents.

Les sessions es duien a terme en aules que disposaven de nombrosos ordinadors i un
projector, per tal que els assistents poguessin realitzar els exercicis practics, en una situacio
el més semblant possible a les condicions reals que es trobarien posteriorment en el seu
Servei de Farmacia hospitalari. La farmaceutica encarregada de la formacio, disposava
també d’un ordinador per tal de projectar les diapositives que facilitessin la comprensio de la
part tedrica, navegar pels diferents apartats de la web del Programa VINCat i d’altres que
poguessin ser d’interés, entrar a les bases de dades “on-line” VINCat i per ultim, per mostrar

la resolucié d’exercicis practics.

De forma paral-lela a les sessions formatives, es distribui un Manual de consulta especific
(que també era consultable en la web del VINCat) per acompanyar als centres hospitalaris
participants en la utilitzacié d’'una metodologia homogénia i estandarditzada, amb I'objectiu

que les dades resultants fossin comparables en el temps, entre els hospitals i, si s’escau, a
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nivell estatal o internacional. El manual disposava dels seguents apartats: objectiu general,
objectius especifics, metodologia i procediments, indicadors, protocol de recollida de dades i

definicions dels indicadors que podien generar algun tipus de dubte en la seva interpretacio.
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10.2. Classificacio dels hospitals

Els hospitals es classificaren en quatre grups, principalment segons la mida i la complexitat

hospitalaria:

e Grup I: hospitals grans i universitaris, de més de 500 llits i amb un alt grau de complexitat.

e Grup Il: hospitals de mida intermédia, d’entre 200 i 500 llits i amb un grau intermedi de
complexitat.

e Grup Ill: hospitals petits, de menys de 200 llits i amb un baix grau de complexitat;
hospitals monografics no oncologics.

e Grup IV: hospitals monografics oncologics. Alguns hospitals inclosos en aquest grup

participaren els darrers anys, perd no s’inclogueren en I'estudi.

En 'Annex 15.2.1. estan detallats els hospitals que es decidi que composarien cadascun

dels grups participants.
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10.3. Recol-leccid de les dades

10.3.1. Planificacio:

Anualment, durant el mes de gener, es planificaven les principals tasques a realitzar per
ambdues parts (CC-VINCat i hospitals) i s’establia un cronograma (Annex 15.2.2.).
Des dels Serveis de Farmacia dels hospitals, disposaven de 4 mesos (de gener a abril,
ambdods inclosos) per recopilar, introduir i transferir electronicament al CC-VINCat les
seguents dades (Figura 2), corresponents a I'any anterior:
e Consum d’antibacterians i d’antimicotics per a us sistémic (amb codi JO1 i J02, segons la
classificacio ATC):
o Expressat en nombre de formes farmaceéutiques (vials, comprimits, capsules,
etc.) de cadascun dels antimicrobians utilitzats.
o De forma global i separat per serveis meédics, quirurgics, UCI i No UCI
(medicoquirurgics), segons la classificacié establerta.
o [Estades i altes hospitalaries: globals i separades per serveis meédics, quirurgics, UCI i No
UCI (medicoquirurgics) (Annex 15.2.3.).
e Altres indicadors d’activitat (Annex 15.2.4.).

e Caracteristiques dels hospitals.

En 'Annex 15.2.5. s’adjunta una mostra de la fitxa que els hospitals havien d’emplenar

anualment amb els indicadors d’activitat i les caracteristiques basiques dels hospitals.

Figura 2. Tipus de dades recollides en I’estudi.

Estades i Altes Caracteristiques | | Altres indicadors

Consums hospitalaries hospital d'activitat

En aquest estudi descriptiu, longitudinal, observacional i retrospectiu, s’obtingueren dades
anuals dels consums hospitalaris d’antibacterians i antimicotics per a us sistéemic, des de
I'any 2008 al 2016.
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10.3.2. Criteris d’inclusio i exclusio de les dades:

Des del CC-VINCat es van establir uns criteris d’inclusié i exclusio de les dades, per garantir

una recol-leccid6 homogenia dels consums dels antibacterians i antimicotics, estades i altes

hospitalaries, per a tots els anys i tots els hospitals.

El criteri general es basava en tenir en compte només els serveis que generaven a la
vegada consums i estades en els hospitals d’aguts.

Varen ser incloses les dades de tot I'hospital d’aguts, incloses les dels quirdfans (per
tal que quedés registrat el consum de la profilaxi antibiotica).

Quedaren exclosos els serveis que no generaven estades (com els d’urgéncies,
hospital de dia, dispensaciéo ambulatoria i consultes externes) i aquells serveis en els
que el consum d’antibiotics era practicament inexistent (per exemple, psiquiatria).
També s’exclogueren els hospitals pediatrics i els serveis de pediatria dels hospitals,
degut a que en utilitzar les dosis diaries definides (DDD) com a unitat de mesura
estandarditzada, no es podien incloure els pacients pediatrics en I'estudi, ja que les DDD

es refereixen sempre a adults.

La llista completa de serveis inclosos i exclosos estan descrits en les Taules 2 i 3. També

es realitza una classificacio per serveis medics, quirurgics i UCI (Taules 4-6) i es distribui un

esquema grafic als hospitals representant el tipus de dades incloses a I'estudi (Figura 3).
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GLOBAL

Angiologia i cirurgia vascular

Malalties infeccioses

Aparell digestiu

Medicina intensiva

Cardiologia

Medicina interna

Cirurgia cardiaca

Nefrologia - hemodialisi

Cirurgia general i digestiva

Neurocirurgia

Cirurgia maxil-lofacial i oral Neurologia
Cirurgia ortopedica i traumatologia Obstetricia
Cirurgia plastica i reparadora Oftalmologia
Cirurgia toracica Oncologia

Cures intermédies

Otorrinolaringologia

Curta estada medica

Pneumologia

Curta estada quirurgic

Quirdfans (profilaxi antibiotica)
i quirofan d’'urgéncies

Curta estada urgéncies

Reanimacio urgéncies

Dermatologia

Reumatologia

Endocrinologia i nutricio

Trasplantaments

Fisiopatologia respiratoria

Traumatologia séptics

Ginecologia Unitat coronaria
Hematologia Urologia
Hepatologia

Taula 3. Serveis (o0 unitats) hospitalaris exclosos.

SERVEIS/UNITATS EXCLOSOS

Al-lergologia Ludopatia
Anestesiologia Medicina nuclear
Anoréxia Medicina preventiva

Broncoscopia

Medicina reproductiva

Cirurgia major ambulatoria

Neurofisiologia

Clinica del dolor

Neuroradiologia

Consultes externes Odontologia

Cures pal-liatives Pediatria

Desintoxicacié drogodependéncies Proves funcionals respiratories
Dietética Psiquiatria

Dispensacio ambulatoria Radiologia
Drogodependéncies Radioterapia

Electromedicina Rehabilitacié

Estudis respiratoris i del son

UFISS respiratories

Farmaciola del personal

Unitat de cirurgia sense ingrés

Hospital de dia

Unitat de diagnostic per la imatge

Hospitalitzacié domiciliaria Urgéncies
Immunologia Urodinamica
Litotripsia
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Taula 4. Serveis (o unitats) classificats com a Serveis médics.

SERVEIS MEDICS

Aparell digestiu

Hepatologia

Cardiologia

Malalties infeccioses

Cures intermédies

Medicina interna

Curta estada medica

Nefrologia - hemodialisi

Curta estada urgéncies

Neurologia

Dermatologia

Oncologia

Endocrinologia i nutricio

Pneumologia

Fisiopatologia respiratoria

Reumatologia

Hematologia

Taula 5. Serveis (o unitats) classificats com a Serveis quirdrgics.

SERVEIS QUIRURGICS

Angiologia i cirurgia vascular

Neurocirurgia

Cirurgia cardiaca

Obstetricia

Cirurgia general i digestiva

Oftalmologia

Cirurgia maxillofacial i oral

Otorrinolaringologia

Cirurgia ortopedica i traumatologia

Quirdfans (profilaxi antibiotica)
i quirofan d’'urgéncies

Cirurgia plastica i reparadora

Trasplantaments

Cirurgia toracica

Traumatologia septics

Curta estada quirurgic

Urologia

Ginecologia

Taula 6. Serveis (o unitats) classificats com a UCI.

UClI

Medicina intensiva

| Unitat de coronaries

Reanimacio urgéncies
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Figura 3. Esquema de la inclusi6 i exclusié de les dades i la seva estratificacié per

serveis hospitalaris.

Total Hospital

Serveis

Medics
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10.3.3. Eines per a la recollida de les dades:

e En una primera etapa, corresponent a I'interval dels anys 2008 al 2013: cada centre
participant va omplir uns fulls en format Excel® a on havia de fer constar els consums
anuals d’antibacterians (separats per serveis medics, quirurgics i UCI), les estades
hospitalaries i altres indicadors d’activitat. Aixi mateix, se’ls va sol-licitar també un conjunt
de dades generals de les caracteristiques hospitalaries segons el full de registre
especific.

Des del CC-VINCat es dissenya un full de calcul que permetia introduir les dades i
automaticament generar uns informes en format taules i grafics (Annex 15.2.6.). Tot i ser
un bon sistema per a l'usuari, per la immediatesa dels resultats un cop introduides les
dades, des del punt de vista del CC-VINCat era dificultdés per emmagatzemar les dades

dels diferents anys i de tots els hospitals d’'una forma ordenada i facil de recuperar.

e En una segona etapa, durant els anys 2014 al 2016: aquesta recollida de dades es va
informatitzar mitjangant unes bases de dades (anomenades RAV) que es dissenyaren
conjuntament amb els sistemes informatics del CatSalut. Aquest programa permetia als
centres introduir les dades, descarregar-les i obtenir-les calculades en DDD/100 estades
i en DDD/100 altes a nivell del medicament (9 ATC).

A partir d'aquestes dades primaries, des del CC-VINCat es dissenya i s'elabora un
programa en Access® per poder calcular totes les dades de consum de tots els anys i per
a tots els hospitals (a tots els nivells: des de medicament (9 ATC) fins al nivell més

agregat possible (3 ATC) i posteriorment s’enviaren als hospitals en format Excel®.
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10.4. Metodologia emprada

Pel monitoratge del consum d’antimicrobians s’utilitza la metodologia del sistema
ATC/DDD, recomanada per mesurar el consum d’antimicrobians i poder fer posteriors
comparacions. Fou desenvolupada pel “Drug Utilization Research Group” i el “Nordic Council
of Medicines”, i s’actualitza periodicament pel “WHO International Working Group for Drug
Statistics Methodology”. EIl propodsit d’aquest sistema és servir com eina d’investigacioé en
'ds i consum de farmacs, essent una mesura de comparacid entre hospitals, regions i
paisos (16,17).

e La classificacié ATC és un sistema de classificacio internacional dels farmacs utilitzats
en els estudis de consum. Els classifica en diferents grups segons I'd0rgan o sistema
sobre el que actuen i segons les seves propietats quimiques, farmacologiques i
terapéutiques.

Els codis ATC dels antibacterians i antimicotics per a Us sistémic comencen sempre per
JO01iJ02, respectivament (Annex 15.2.7.).

e La dosi diaria definida o DDD és la dosi mitjana habitual de manteniment diaria d’'un
farmac utilitzat per la seva principal indicacié en adults. Es una unitat técnica de mesura
que no reflexa necessariament la dosi recomanada o prescrita.

En el cas de que un antibidtic o antimicotic no tingués fitxada una DDD, aquesta va ser
definida temporalment pel CC-VINCat i es va fer constar com a tal.

Excepcionalment i seguint la recomanacio de 'OMS, es va adaptar la DDD de
I'amfotericina B liposdmica i de I'amfotericina B complex lipidic a la dosi d’'un pacient de
70 kg (0.28 g i 0.35 g, respectivament), degut a les grans diferéncies amb la DDD

establerta oficialment, referida a 'amfotericina B desoxicolat (0,035 g).
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10.5. Calculs

Des del CC-VINCat es calcularen els consums d’antibacterians en DDD/100 estades i en

DDD/100 altes, utilitzant la metodologia del sistema ATC/DDD, per a:

e cadascun dels hospitals de Catalunya,

e per als tres grups d’hospitals (I, Il i lll, estratificats segons la mida i les caracteristiques
hospitalaries) i

e pel total d’hospitals participants.

Cal tenir en consideracié que els consum dels antimicotics es calcularen només en DDD/100

estades.

D’altra banda, també els consums s’analitzaren de forma:
e global,
e per serveis médics, serveis quirurgics, unitats de cures intensives (UCI)

e iserveis medicoquirurgics (No UCI).

Les férmules utilitzades pel calcul de les DDD/100 estades i les DDD/100 altes son les

seguents:

consums 100
DDD/100 estades =
DDD estades
consums* 100
DDD/100 altes =
DDD altes

*Expressat en les mateixes unitats que la DDD (grams)
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10.5.1. Consideracions aplicades als calculs:

e La mitjana ponderada del consum d’antibacterians segons el grup hospitalari va ser
calculat mitjangant la suma del consum de tots els hospitals de cada grup, expressat en
DDD, i dividit per la suma de les estades o les altes.

e Elsingressos i les altes hospitalaries van ser considerats com un unic dia.

e Lestendéncies del consum global d’antibacterians i d’antimicotics i dels principals grups
d’antibacterians van ser calculades per a cada periode sencer, considerant el nombre
total d’hospitals i els tres grups hospitalaris de forma separada.

e Les DDD/100 estades i les DDD/100 altes es calcularen utilitzant les DDD de
2016 (Annex 15.2.8.).
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10.6. Analisi de la qualitat de les dades

Anualment, després que els Serveis de Farmacia de cada hospital enviaven les dades amb
el format i la metodologia sol-licitades, el CC-VINCat procedia a realitzar una revisio
exhaustiva (tant dels consums com dels indicadors d’activitat hospitalaris anuals,
principalment estades i altes) per garantir-ne la qualitat de les dades de cada hospital, en el
sentit que s’ajustessin a la metodologia i als criteris establerts en el Manual del Programa
VINCat. Les dades ja calculades en DDD/100 estades i en DDD/100 altes, també facilitaven
la deteccid de possibles errors en les dades d’origen. Aixi mateix, es procedia a

localitzar possibles errors de transcripcio de les dades.

De forma esquematica, les fases i la metodologia aplicades per a I'analisi de la qualitat de

les dades foren les seguents:

e 12 Fase: validacié de les tasques realitzades des dels Serveis de Farmacia de cada
hospital, tals com I'obtencidé i 'enviament de les dades.

e 22 Fase: validacio de les tasques realitzades des del CC-VINCat. Aquestes sén: calculs
del consum per hospital i calculs del consum agregats (per grups d’hospitals i pel total

dels hospitals).

La metodologia aplicada s’explica de forma exhaustiva en ’Annex 15.2.9. en el Manual de

validacio de les dades, versio 2016.
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10.7. Retorn als hospitals: informes i reunions

Una vegada rebudes i revisades totes les dades de tots els hospitals participants, es procedia
de forma anual a realitzar tres informes amb les dades resultants, un de resumit per cada
hospital (en format taules i grafics), un altre, més detallat, amb les dades agregades de tots
els hospitals i també pels 3 grups hospitalaris (en format taules i grafics) i finalment, un

informe complert tipus Word® .

El primer dels informes que s’enviava, en format de taules i grafiques, es calculava i
s’analitzaven els consums anuals de cada hospital, tant a nivell global com per

serveis medicoquirurgics, serveis médics, serveis quirurgics i 'UCI.

Les dades s’estructuraren en vuit documents, segons el format en que es representaveni les

unitats de mesura:

e Format de taules o grafics

e Dades calculades en DDD/100 estades o en DDD/100 altes

e Dades comparatives d’estades, altes i DDD. Aquest document es presenta en I'’Annex
15.2.10.

e Dades comparatives entre I'hospital i les dades agregades del grup d’hospitals del qual
en forma part

e Dades comparatives entre els indicadors d’activitat hospitalaris

Un cop a I'any, normalment a finals o principis d’any, es realitzava una reunié anual amb
els farmaceéutics, a la Sala d’actes del Departament de Salut amb tots els farmacéutics
representants de cada centre hospitalari amb I'objectiu d’'informar de les principals novetats
de cara I'any vinent, comentar els resultats dels informes realitzats i fomentar I'exposicié de

dubtes, propostes de millora i generacio debats critics i constructius.
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10.8. Criteris generals de participacié i d’inclusié de les dades.

e Hospitals no convidats a participar:

o Hospital Sant Joan de Déu d’Esplugues
o Hospital Maternoinfantil de la Vall d’Hebron
No es va sol-licitar la participacié dels hospitals pediatrics. Les DDD amb les que es

calculen els consums es refereixen a adults i no a poblacié pediatrica.

e Hospitals participants no inclosos a I'estudi:

o Hospitals participants durant el 2007: es considera un any de prova o
entrenament.

o Hospitals de nova incorporacio en els darrers anys de I'estudi. Aixd succei en
hospitals del Grup Il i en hospitals oncologics (que participaren els dos ultims
anys).

e Hospitals participants amb dades no incloses a I'estudi:

o Dades d’algun any que, un cop feta la validacié de les dades per part del CC-
VINCat, es va detectar la utilitzacié d’'una metodologia no estandarditzada o bé,

gue no va ser possible garantir-ne I'aplicacio dels criteris d’inclusié o exclusio.
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10.9. Disseminacio de les dades.

Tal i com es mostra en la Figura 4, des del CC-VINCat es feia difusio de les dades obtingudes,
primerament als hospitals (incloent els Serveis de Farmacia, que ho distribuien als Equips
del control de la infeccid) i, per altra banda, es divulgava la informacio, de forma més o menys
agregada, segons si es tractava de la pagina web del VINCat, el Pla de Salut, la Central de

Resultats o en diferents publicacions (48,54—56).

Figura 4. Esquema dels principals receptors de la disseminacio de les dades.
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10.10. Metodes estadistics

Les dades de consum d’antimicrobians es calcularen en DDD, DDD/100 estades i en
DDD/100 altes. Per cadascun dels anys es calcula la mitjana ponderada, agregant les dades

de consum d’antimicrobians dels hospitals en cada grup (any i tipus d’hospital).

La comparacié de DDD, estades, altes i estades mitjanes entre 2008 i 2016, es dugué a

terme amb la prova no paramétrica de signe del rang de Wilcoxon.

Les tendéncies de consum d’antibacterians al llarg dels anys i les diferéncies entre els grups
hospitalaris s’avaluaren amb un model lineal mixt, utilitzant les dades de consum de cada
hospital com a cofactor i 'any com a covariancia en tots els analisis. Es testeja si el coeficient
de regressio lineal mixt és significativament diferent de zero. Aquesta mateixa metodologia
s’utilitza per analitzar les dades corresponents a l'article publicat amb les tendéncies en el

consum d’antibacterians actius enfront el SARM, carrega de SARM i costos.

Valors de P menors a 0.05 es consideraren estadisticament significatius. Per a tots els

analisis estadistics s’utilitza el programa estadistic SPSS 18.0 (IBM Corp.).

77



MATERIAL | METODES

10.11. Aspectes étics

Els estudis realitzats per a dur a terme aquesta tesi doctoral no requeriren de I'aprovacié per
part del Comité d’ética, degut a que en cap moment es recolliren dades a nivell de pacients,
sin6 dades agregades de consum d’antimicrobians d’hospitals. D’altra banda, en ser un
estudi en que no es detalla el consum o les dades personals dels pacients, no fou necessari
obtenir el consentiment informat de tots aquells que foren hospitalitzats i sota tractament

antimicrobia a Catalunya durant el periode d’estudi.

Els 66 hospitals participants prestaren la seva col-laboracié de forma voluntaria amb el
Programa VINCat, amb el compromis que es respectaria la confidencialitat de les dades
propies de cada hospital i només es mostrarien publicament les dades agregades dels grups

d’hospitals.
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11. RESULTATS

11.1. Resultats corresponents a I’objectiu general: posar en marxa i consolidar un
sistema estable de monitoratge estandarditzat del consum d’antimicrobians
als hospitals d’aguts de Catalunya.

11.1.1. Xifres de participacio

Del total d’hospitals catalans no pediatrics varen participar:

e Any d’inici de I'estudi (2008): 45 hospitals, dels quals, 42 publics i concertats (63 % dels
hospitals de la XHUP no pediatrics) i 3 de privats.

¢ Any de finalitzacio de I'estudi (2016): 66 hospitals, dels quals, 60 publics i concertats (91
% dels hospitals de la XHUP no pediatrics) i 6 de privats.

La llista detallada dels hospitals que van participar durant aquest periode, es troba inclosa
en I'’Annex 15.2.1., estratificat per grups d’hospitals. Durant el 2015 i 2016 s’inclou un quart
grup (anomenat Grup 1V), corresponent als hospitals monografics oncoldgics que van
adherir-se.

Durant els 9 anys de seguiment de I'estudi (2008-2016), la participacié total d’hospitals va
augmentar un 46.66 %, dels quals, un 28.57 % correspongueren als hospitals del Grup I, un
30.77 % als del Grup Il'i un 48.00 % als del Grup .

A partir dels hospitals participants, se seleccionaren els hospitals que finalment van ser

inclosos en I'estudi.

En el Grafic 1ien'Annex 15.2.11., es mostren els hospitals participants versus els hospitals

inclosos en I'estudi, en general i també especificat per grups hospitalaris.
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Grafic 1. Hospitals participants versus hospitals inclosos en I'estudi, durant el periode

2007-2016.
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Pel que fa als hospitals finalment inclosos en I'estudi durant el periode 2008-2016, el seu

nombre va augmentar un 48.78 % en el total d’hospitals, un 50.00 % en els del Grup I, un
41.67 % en els del Grup Il'iun 52.17 % en els del Grup Il (Grafic 2).
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Grafic 2. Nombre d’hospitals inclosos en I'estudi: totals i estratificats per grups

(segons el nombre de llits i complexitat), durant el periode 2008-2016.
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Segons les dades mostrades en el Grafic 3, el percentatge de participacid per grups
hospitalaris no ha variat practicament entre el primer i el darrer any de I'estudi: 15 %, en el
Grup | en ambdoés anys (2008 i 2016); 29 % i 28 %, en el Grup Il; 56 % i 57 %, en el Grup lII.

Grafic 3. Percentatge d’hospitals inclosos segons el Grup hospitalari en I’any 2008 i
2016
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11.1.2. Plenaris, reunions i sessions de formacio

Anualment es va realitzar un plenari amb els representants del VINCat de cada hospital, a

on es presentaven els principals resultats i objectius.

També un cop a I'any, es realitza una reunié especifica amb els responsables dels Serveis
de Farmacia de cada hospital participant encarregats del monitoratge del consum hospitalari
d’antimicrobians (Annex 15.2.12.).

Els principals objectius d’aquestes reunions foren exposar un resum de I'estat de situacio,
mostrar els principals resultats, proposar objectius de futur i també, ser un punt de contacte
presencial per resoldre dubtes i estar oberts a punts de millora i propostes per part dels
hospitals, per tal de ser valorades i si es considerava convenient, ser acceptades pel

programa VINCat i implantades en el conjunt dels hospitals.

Durant els nou anys que engloba el present treball, es van realitzar un total de nou plenaris
anuals amb els representants VINCat de cada hospital i un mes després d’aquestes, nou

reunions anuals amb els responsables dels Serveis de Farmacia hospitalaris.

Les sessions de formacié especifiques dirigides a personal farmacéutic, estan descrites
(any, nombre de sessions i titol) en la Taula 7. Els continguts de les sessions es van
estratificar en diversos moduls, segons el grau de coneixement que es volia assolir

(inicial, intermedi o avancat).

Taula 7. Calendari de sessions de formacié especifiques.

Nombre
Any de sessions Titol sessions
per any
2008 3 e Monitoratge estandarditzat del consum hospitalari
d’antimicrobians
2009 5 e Monitoratge estandarditzat del consum hospitalari
d’antimicrobians
2010 y e Monitoratge estandarditzat del consum hospitalari
d’antimicrobians
2011 3 e Monitoratge estandarditzat del consum hospitalari
d’antimicrobians
2012 3 e Com interpretar les tendéncies de consum

e Com calcular els DOT

84



RESULTATS

e Com interpretar les tendéncies de consum

2013 2
e Com calcular els DOT
2014 5 e Com interpretar les tendéncies de consum
e Estudi DOT
e Com interpretar les tendéncies de consum
2015 2 e Estudi DOT
e Resolucié de casos
2016* 0 -
e Programa VINCat
2017 y e Monitoratge estandarditzat del consum hospitalari

d’antimicrobians
e Analisi critica de les tendéncies de consum

*L’any 2016, per baixa maternal, no es va poder realitzar cap sessio de formacio.
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11.1.3. Consultes al Centre coordinador del VINCat

El CC-VINCat va gestionar i donar resposta a multiples consultes i/o incidéncies. En la

Taula 8 es descriuen les principals caracteristiques de les consultes rebudes.

Taula 8. Caracteristiques de les consultes rebudes al CC-VINCat.

Tipus de comunicacioé

Estructurada i proactiva:

o Pagina web del VINCat

o Visites als hospitals

o Sessions de formacié i tallers
Directa i reactiva:

o E-mail

o Teléfon

o Presencial

Tematica de la consulta

General:
o Programa VINCat
o Monitoratge estandarditzat antimicrobians
Gestio:
o Calendari d’activitats: reunions, sessions
formatives, etc.
o Termini d’enviament de dades, de recepcid
d’'informes, de validacio de les dades, etc.
Informatiques o técniques:
o Portal d’aplicacions:
= Activacio accés
= Pérdua o oblit de nom usuari o clau
acceés
= Bloqueig acceés
= Configuracio clau accés
o Bases de dades:
= Introduccio de dades
= Consulta de dades
= Rectificacié de dades
=  Extraccié de dades
Criteris inclusid i exclusié de consums, estades i altes
Criteris de separaci6 de serveis médics, quirurgics i UCI
Criteris d’altres indicadors hospitalaris
DDD
Calcul DDD/100 estades i DDD/100 altes
Analisi de les tendéncies de consum individualitzades
per I'hospital
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Canals de consulta

E-mail: directament o a través de la pagina web
Telefonica

Presencial:
o Sessions de formaci6
Plenari

@)
o Reunions

o Visites del CC-VINCat als hospitals
o Visites dels hospitals al CC-VINCat

Emissors

Hospitals:
o Personal del Servei de Farmacia
o Personal meédic, d’infermeria, administracio,
d’arxiu o d’'informatica
Serveis informatics CatSalut
Comité Técnic VINCat

Receptors

Farmaceutica especialitzada

Segons el tema, es redirigi o contrasta la consulta a:
o Director del VINCat
o Comité Tecnic VINCat
o Serveis informatics CatSalut
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11.1.4. Informes

Per tal d'informar i compartir les dades, cada any es lliuraren tres tipus d’'informes (amb més
o menys nivell d’agregaci6 de les dades) dirigits a diferents ambits o destinataris: Serveis de
Farmacia, referents VINCat dels hospitals, Comité Técnic del VINCat i en obert (web
VINCat) (Taula 9).

Taula 9. Ambits de publicacié dels resultats anuals.

Dades AGREGADES

d’hospitals INCLOSOS a
estudi Dades INDIVIDUALS
d’hospitals
PARTICIPANTS a ’estudi
Tots els

hospitals Grup I, Il'i lll

Serveis de Farmacia

Serveis de Farmacia
Referents dels hospitals ! I

Taules i grafics

Serveis de Farmacia
Referents dels hospitals
Informe resum s s -
Comité Técnic

Web VINCat

Serveis de Farmacia
Informe complert Referents dels hospitals --
Comite Técnic

Els continguts inclosos en cadascun dels informes enviats anualment:
e Taules i grafics: informacié molt detallada i expressada en DDD/100 estades i en

DDD/100 altes.
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Informe resum: document amb un resum de l'informe complert. Es mostren les
principals dades del darrer any i de I'evolutiu dels anys de I'estudi. Té una extensio
aproximada de 10 pagines.

Informe complet: document detallat amb una extensié aproximada d’unes 100 pagines

(48). S’envia a tots els hospitals participants i al Comité técnic del Programa VINCat.
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11.1.5. Publicacions a revistes especialitzades i comunicacions a congressos

Paral-lelament a la realitzacié d’informes, es dugueren a terme diverses publicacions en
revistes cientifiques especialitzades (Annexos 15.1. | 15.2.57-60) i es presentaren algunes
dades agregades en congressos d’ambit europeu i catala, amb l'objectiu de donar a
conéixer I'estudi i els principals resultats de les dades obtingudes mitjangat el Programa
VINCat, fent constar la participacié de cadascu dels hospitals i afavorint la consolidacié del

monitoratge del consum hospitalari d’antimicrobians.
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11.2. Resultats corresponents a I’objectiu especific: conéixer i analitzar el consum
anual de cada hospital, a nivell global i per arees d’hospitalitzacié, de les
diferents families i grups d’antimicrobians.

Les dades individuals de cada hospital s’enviaren anualment a cada centre en format de

taules i grafics.

En aquests informes es mostraren les dades de consum dels 9 anys de I'estudi. Per exemple,
en el darrer any (2016) es descrigueren les dades de cadascun dels anys compresos entre
2008 i 2016, ambdos inclosos.

Per ultim, es feia arribar un extens informe, comu per a tots els hospitals, amb les dades

agregades.
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11.3. Resultats corresponents a I’objectiu especific: conéixer i analitzar les dades de
consum agregades i les tendéncies temporals d’aquests consums, ajustades
per diferents denominadors

Les dades de consum agregades de tots els hospitals inclosos a I'estudi i també separades
segons el grup hospitalari es calcularen i s’analitzaren anualment perd també de forma
longitudinal al llarg dels 9 anys per tal d’estudiar les tendéncies temporals. Paral-lelament, es
determinaren els principals indicadors d’activitat i les caracteristiques dels hospitals inclosos

a I'estudi.

11.3.1. Indicadors d’activitat i descripcié de les caracteristiques dels hospitals inclosos a

I'estudi.

Durant els 9 anys analitzats, la mitjana del nombre de DDD i la de les altes hospitalaries del
total dels hospitals, es van mantenir estables. D’altra banda, la mitjana del nombre
d'estades totals i de les estades mitjanes hospitalaries varen disminuir de forma
estadisticament significativa (-9.63 % i -8.19 %, respectivament), principalment pels
hospitals del Grup Ili lll (Taula 10).

Taula 10. Mitjanes de DDD, estades, altes i estades mitjanes en 2008 i 2016 dels
hospitals inclosos a I’estudi.

Total
DDD 47,512 47,329 -0.39 0.354
Estades 63,525 57,405 -9.63 0.003
Altes 10,297 10,346 0.48 0.819
Estada mitjana 5.74 5.27 -8.19 0.001
Grup | (> 500 llits)
DDD 141,580 143,883 1.63 0.173
Estades 171,232 157,775 -7.86 0.753
Altes 22,842 23,777 4.09 0.345
Estada mitjana 7.50 6.63 -11.6 0.116
Grup 11 (200-500 llits)
DDD 56,944 56,655 -0.51 0.695
Estades 80,687 72,830 -9.74 0.023
Altes 14,130 13,546 -4.13 0.583
Estada mitjana 5.71 5.40 -5.43 0.028
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Grup 1l (< 200 llits)

DDD 18,051 17,971 -0.44 0.605
Estades 26,475 24,103 -8.96 0.012
Altes 5,024 5,339 6.27 0.372
Estada mitjana 5.30 4.86 -8.30 0.022

En els Annexos 15.2.13. al 15.2.19. es detallen o mostren dades complementaries,

indicadors d’activitat i la distribucio de diverses caracteristiques hospitalaries segons el grup

hospitalari.
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11.3.2. Dades de consum agregades

Grafic 4. Distribucié del consum d’antibacterians (J01) i d’antimicotics (J02) per a us
sistémic segons el servei hospitalari (mitjana de 2008 a 2016), expressat en DDD/100

estades.
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11.3.2.1 Antibacterians per a us sistémic (JO1)
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Taula 11. Distribucié del consum d’antibacterians per a us sistémic segons el grup i

servei hospitalari (mitjana de 2008 a 2016) i calculat en DDD/100 estades.

SERVEI
GLOBAL
UCI Medicoquirargics Meédics Quirurgics

TOTAL 82.45 144.89 79.16 82.45 77.85
Grup | 91.19 158.93 85.87 84.21 87.64

o
a Grup Il 77.79 117.69 75.71 81.95 70.45
© Grup Il 74.56 165.78 73.44 80.12 69.03

Grafic 5. Distribucié del consum Global d’antibacterians per a Us sistémic, estratificat
segons el grup hospitalari (mitjana de 2008 a 2016) i calculat en DDD/100 estades.
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Distribucié del consum per agrupacions d’antibacterians per a us sistémic (JO1)

RESULTATS

Taula 12. Distribucié del consum Global d’antibacterians per a us sistémic (mitjana
de 2008 a 2016), estratificat segons el grup hospitalari i calculat en DDD/100 estades.

Grup | Grup ll Grup lll TOTAL
Penicil-lines 35.85 30.34 28.98 32.24
Cefalosporines 13.54 13.25 14.21 13.59
Quinolones 11.94 12.21 14.61 12.67
Altres antibacterians* 9.76 5.58 4.36 7.00
o Vancomicina 2.12 1.01 0.86 1.43
o Teicoplanina 1.11 0.24 0.26 0.60
o Linezolid 0.84 0.76 0.36 0.70
o Daptomicina 1.26 0.62 0.17 0.78
Carbapenems 6.95 4.09 3.42 5.09
Macrolids, Ilnf:osamldes i 4.08 4.49 342 4.08
estreptogramines
Aminoglicosids 2.36 2.56 2.81 2.50
Sulfonamides i trimetoprim 2.26 1.23 0.96 1.62
Tetraciclines 0.53 0.40 0.29 0.43
Monobactams 0.29 0.09 0.14 0.18
Altres cefalosporines i penems 0.05 0.02 0.00 0.02
Amfenicols 0.02 0.00 0.00 0.00

*El grup “Altres antibacterians” inclou: vancomicina, teicoplanina, colistina, metronidazole,
nitrofurantoina, fosfomicina, linezolid i daptomicina.
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Taula 13. Distribucié del consum en UCI d’antibacterians per a us sistémic (mitjana
de 2008 a 2016), estratificat segons el grup hospitalari i calculat en DDD/100 estades.

Grup | Grup Il Grup lll TOTAL
Penicil-lines 49.95 37.07 28.72 43.90
Cefalosporines 23.51 21.72 27.24 23.08
Quinolones 14.54 12.49 22.31 14.28
Altres antibacterians* 25.32 18.08 18.27 22.30
° Vancomicina 4.77 2.94 3.08 4.00
o Teicoplanina 3.18 0.55 0.99 2.11
o Linezolid 3.59 4.84 3.48 4.04
o Daptomicina 3.53 2.62 1.64 3.09
Carbapenems 22.59 16.06 19.35 20.06
Macrolids, Ilnf:osamldes i 8.81 7 61 6.09 8.20
estreptogramines
Aminoglicosids 5.52 5.37 7.88 6.30
Sulfonamides i trimetoprim 6.71 3.04 2.60 443
Tetraciclines 1.77 1.38 0.27 1.54
Monobactams 0.72 0.25 0.30 0.52
Altres cefalosporines i penems 0.14 0.06 0.00 0.09
Amfenicols 0.00 0.02 0.00 0.00

*El grup “Altres antibacterians” inclou: vancomicina, teicoplanina, colistina, metronidazole,
nitrofurantoina, fosfomicina, linezolid i daptomicina.

97



RESULTATS

Grafic 6. Distribucié del consum Global d’antibacterians per a us sistémic en el total
d’hospitals (mitjana de 2008 a 2016), expressat en DDD/100 estades.
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*El grup “Altres antibacterians” inclou: vancomicina, teicoplanina, colistina, metronidazole,
nitrofurantoina, fosfomicina, linezolid i daptomicina.
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Grafic 7. Distribucié del consum en UCI d’antibacterians per a us sistémic en el total
d’hospitals (mitjana de 2008 a 2016), expressat en DDD/100 estades.
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*El grup “Altres antibacterians” inclou: vancomicina, teicoplanina, colistina, metronidazole,
nitrofurantoina, fosfomicina, linezolid i daptomicina.

En els Annexos 15.2.20. i 15.2.21. es mostren les dades corresponents als Serveis
medicoquirurgics, medics i quirurgics.

Les dades de consum a nivell dels subgrups farmacologics seguents es detallen en els
Annexos 15.2.22. al 15.2.29.:

e Penicil-lines

e Cefalosporines

¢ Quinolones

e Carbapenems

e Macrolids, lincosamides i estreptogramines
¢ Antibidtics antipseudomones

e Antibidtics actius enfront el SARM
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Distribucidé del consum segons la via d’administracio

RESULTATS

Taula 14. Distribucio del consum d’antibacterians per a us sistémic segons la via
d’administracio (mitjana de 2008 a 2016), estratificat pel grup hospitalari i calculat en

DDD/100 estades.
Global
Grup

OR PAR
Grup | 29.12 | 58.47
Grup Il 27.00 | 47.24
Grup lll 27.30 | 45.90
Total 27.92 | 51.49

La distribucié del consum segons la via d’administracio per serveis (UCI, medicoquirurgics,

meédics i quirurgics) esta descrita en 'Annex 15.2.30.

100



RESULTATS

11.3.2.2 Antimicodtics per a us sistémic (J02)

Taula 15. Distribucié del consum d’antimicotics per a us sistemic segons el grup i
servei hospitalari (mitjiana de 2008 a 2016) i calculat en DDD/100 estades.

SERVEI
GLOBAL
UCI Medicoquirargics Meédics | Quirargics

TOTAL 2,76 14.44 2.22 3.1 1.28
Grup | 4.29 14.39 3.61 4.96 2.00

o
a Grup Il 2.28 14.43 1.69 2.33 0.94
o Grup lll 1.36 15.02 1.16 1.49 0.62

Grafic 8. Distribucié del consum Global d’antimicotics per a us sistémic, estratificat
segons el grup hospitalari (mitjana de 2008 a 2016) i calculat en DDD/100 estades.

Mitjana*: 4.59
Mediana: 5.00
Rang: 4.20
7
6
Mitjana*: 5.40
w O Mediana: 1.94
% Rang: 4.46
ol Mitjana*: 3.24
o 4 Mediana: 0.98
o Rang: 3.06
2
T 3
o
a
2 -
| (LRI
0 l ] ] ] ] U_]_Ll
B Grup | B Grup Grup Il

*Mitjana no ponderada

101



RESULTATS

Taula 16. Distribucié del consum Global d’antimicétics (mitjana de 2008 a 2016),
estratificat segons el grup hospitalari i calculat en DDD/100 estades.

Grup | Grup Il Grup Il TOTAL
Fluconazole 2.83 1.68 1.10 1.93
Voriconazole 0.34 0.19 0.1 0.22
Itraconazole 0.26 0.10 0.08 0.15
Posaconazole 0.23 0.05 0.01 0.11
Caspofungina 0.18 0.07 0.01 0.10
Amfotericina B 0.17 0.06 0.03 0.09
Anidulafungina 0.15 0.05 0.01 0.07
Micafungina 0.08 0.05 0.01 0.05
Ketoconazole 0.05 0.03 0.04 0.04
TOTAL AZOLS* 3.71 2.06 1.33 2.45
TOTAL EQUINOCANDINES** 0.41 0.17 0.03 0.22

*Azols: format per ketoconazole, fluconazole, itraconazole, voriconazole i posaconazole.
**Equinocandines: format per caspofungina, micafungina i anidulafungina.

Taula 17. Distribucié del consum en UCI d’antimicotics (mitjana de 2008 a 2016),
estratificat segons el grup hospitalari i calculat en DDD/100 estades.

Grup | Grup Il Grup Il TOTAL
Fluconazole 9.82 10.98 12.77 10.51
Voriconazole 1.15 1.37 1.40 1.26
Anidulafungina 1.08 0.70 0.09 0.82
Caspofungina 0.75 0.66 0.06 0.66
Amfotericina B 0.77 0.26 0.51 0.54
Micafungina 0.58 0.50 0.27 0.51
Posaconazole 0.16 0.04 0.1 0.10
Itraconazole 0.12 0.05 0.04 0.09
Ketoconazole 0.00 0.01 0.04 0.01
Flucitosina 0.01 0.00 0.01 0.01
TOTAL AZOLS* 11.27 12.45 14.36 11.96
TOTAL EQUINOCANDINES** 2.41 1.86 0.42 1.99

*Azols: format per ketoconazole, fluconazole, itraconazole, voriconazole i posaconazole.
**Equinocandines: format per caspofungina, micafungina i anidulafungina.

En I'’Annex 15.2.31. es mostra informacié complementaria amb dades corresponents a UCI,
serveis medicoquirurgics, meédics i quirurgics.
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11.3.2.3 Els 10 antibacterians i antimicotics més utilitzats

RESULTATS

Taula 18. Consum Global dels 10 antibacterians o antimicotics més utilitzats (mitjana

de 2008 a 2016), calculat en DDD/100 estades.

TOTAL
Amoxicil-lina/acid clavulanic 20.77
Levofloxacina 6.23
Ciprofloxacina 6.02
Ceftriaxona 4.55
Piperacil-lina/tazobactam 3.99
Cloxacil-lina 2.91
Meropenem 2.84
Cefazolina 2.78
Metronidazole 2.46
Ampicil-lina 2.34

Taula 19. Consum en UCI dels 10 antibacterians o antimicotics més utilitzats (mitjana

de 2008 a 2016), calculat en DDD/100 estades.

TOTAL
Amoxicil-lina/acid clavulanic 17.48
Meropenem 14.50
Piperacil-lina/tazobactam 12.47
Fluconazole 10.51
Ciprofloxacina 717
Cloxacil-lina 7.10
Levofloxacina 6.89
Ceftriaxona 6.48
Cefepima 5.89
Colistina 5.61

Les dades corresponents als altres serveis hospitalaris i desagregades per grups hospitalaris

es troben descrites en els Annexos 15.2.32. | 15.2.33.
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Grafic 9. Tendéncies de 2008 a 2016 del consum Global d’antibacterians per a us
sistémic (JO1) en hospitals d’aguts estratificats segons el grup hospitalari i expressat
en DDD/100 estades.
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Grafic 10. Tendéncies de 2008 a 2016 del consum Global d’antibacterians per a us
sistemic (J01) en hospitals d’aguts estratificats segons el grup hospitalari i expressat

en DDD/100 altes.
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Grafic 11. Consum Global d’antibacterians per a us sistémic, de 2008 a 2016,
estratificat per subgrups farmacologics, en DDD/100 estades (part 1).
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Grafic 12. Consum Global d’antibacterians per a us sistémic, de 2008 a 2016,
estratificat per subgrups farmacologics, en DDD/100 altes (part 1).
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Grafic 13. Consum Global d’antibacterians per a us sistémic, de 2008 a 2016,
estratificat per subgrups farmacologics, en DDD/100 estades (part 2).
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Grafic 14. Consum Global d’antibacterians per a us sistémic, de 2008 a 2016,
estratificat per subgrups farmacologics, en DDD/100 altes (part 2).
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Grafic 15. Diferéncies en el consum Global d’antibacterians de 2008 a 2016 (expressat
en percentatges) estratificat pels cinc subgrups terapéutics més consumits.
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Grafic 16. Consum Global d’antibacterians actius enfront el SARM, de 2008 a 2016, en

DDD/100 estades.
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Grafic 17. Consum Global d’antibacterians actius enfront el SARM, de 2008 a 2016, en
DDD/100 altes.
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11.3.3.4 Distribucié del consum d’antibacterians per a us sistémic segons la via
d’administracié

Grafic 18. Distribucié del consum Global d’antibacterians (2008-2016), segons al via

d’administracio i expressat en DDD/100 estades.
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Grafic 19. Distribucié del consum en UCI d’antibacterians (2008-2016), segons al via
d’administracio i expressat en DDD/100 estades.
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Grafic 20. Distribucié del consum en Serveis médics d’antibacterians (2008-2016),
segons al via d’administracié i expressat en DDD/100 estades.
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Grafic 21. Distribucié del consum en Serveis quirurgics d’antibacterians (2008-2016),
segons al via d’administracio i expressat en DDD/100 estades.
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En IAnnex 15.2.35. es detallen les dades de consum de 2008 a 2016, segons la via

d’administracio i servei.
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11.3.3.5 Antimicodtics per a us sistémic (J02)

Grafic 22. Tendéncies de 2008 a 2016 del consum Global d’antimicotics per a us
sistemic en hospitals d’aguts estratificats segons el grup hospitalari i expressat en

DDD/100 estades.
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Taula 24. Consum d’antimicotics per a us sistémic (J02), de 2008 a 2016, en DDD/100
estades.

ANTIMICOTICS (DDD/100 estades)

2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015| 2016| % |Tendéncia | P valor

GLOBAL
2.54 | 264 | 250 | 264 | 2.75 | 3.06 | 2.88 | 2.79 | 3.01 | 18.50| 0.143 0.276
ucl

13.70 [ 13.56 | 15.08 | 15.18 | 15.81 | 15.40 | 13.04 | 13.86|14.35| 4.73 | -0.298 | 0.138
SERVEIS MEDICOQUIRURGICS

2.08 | 219 | 201 | 2.07 | 213 | 247 | 2.34 | 2.23 | 2.44 |17.16| 0.144 0.272

SERVEIS MEDICS
3.17 | 3.35 | 2.78 | 3.03 | 291 | 3.26 | 329 | 2.99 | 3.22 | 1.571 | -0.080 | 0.012
SERVEIS QUIRURGICS
0.84 | 122 | 1.21 | 0.99 | 1.33 | 1.52 | 1.33 | 1.44 | 1.64 |95.20| 0.029 0.089

%: diferencia en percentatge entre 2008 i 2016; Tend.: tendéncia; P: P valor.

La distribucié del consum global d’antimicotics per cadascun dels principis actius esta

descrita en ’'Annex 15.2.36.
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11.4. Resultats corresponents a I'objectiu especific: establir comparacions
intramurals, entre centres i entre paisos.

11.4.1. Comparacions intramurals

Les comparacions intramurals corresponen a les comparacions que s’establiren entre els
consums d’antimicrobians per a Us sistémic en un mateix centre hospitalari. Es a dir, amb les
dades resultants es permetia que un hospital es pogués comparar amb si mateix durant el
periode 2008-2016, dins del global del centre o dins d’'un determinat servei (UCI, médic o

quirargic).

En els seglents exemples es mostra I'evolucido de dos hospitals (anomenats A i B) que

formaren part del present estudi i que presentaren una evolucio diferent.

Exemple 1: Hospital A, en que observant els seus consums d’antibacterians per a us
sistémic en 'UCI, es va posar en contacte amb el CC-VINCat per repassar les dades,
els calculs realitzats i els criteris aplicats. Una vegada vist que els calculs i la metodologia
aplicada eren correctes pero les dades resultants de consum eren molt elevades,
I'hospital va treballar internament per trobar els motius clinics que justifiquessin aquestes
pautes de consum. Un cop descartades causes rellevants, el propi centre va decidir
prestar major atencié en la prescripcio de determinats farmacs, contribuint a una reduccié
progressiva de la utilitzacio de certs antibacterians.

En 'Annex 15.2.37. es mostra I'evolucié general dels antibacterians i antimicotics per a us

sistémic i per alguns grups d’antibacterians de I'Hospital A.

Exemple 2: Hospital B,en que I'evolucio de certs grups d’antibacterians va ser incremental.
Aquesta mateixa situacié es va donar en diversos hospitals. Els centres van poder fer el
seguiment i revisio interna dels motius d’aquesta situacié dins de les comissions de I'’hospital:
augment de les resisténcies microbianes, infeccions nosocomials, etc. EI consum no va
disminuir perd se li va poder fer un monitoratge i es van poder cercar els motius
d’aquest augment.

En I'Annex 15.2.38. es mostra un exemple d’aquesta tendéncia incremental en certes

agrupacions d’antibacterians i alguns farmacs.
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11.4.2. Comparacions entre centres

L’estudi va permetre la comparacio entre centres o benchmarking, esdevenint una eina de

gestid per I'hospital. Els centres inclosos en el mateix grup (amb caracteristiques semblants)

varen tenir un punt de referencia i es facilita una intervencié del propi hospital si aixi ho

considerava pertinent.

En '’Annex 15.2.10. es pot observar un exemple del format i el contingut dels informes

comparatius (entre I'hospital i el grup) que es lliuraven anualment i de forma personalitzada,

a fi i efecte de facilitar el benchmarking.

El document mostrava dades del darrer any de registre i s’estratifica en els seglents apartats:
e Informe comparatiu en format taules (expressat en DDD/100 estades)

e Informe comparatiu en format grafiques (expressat en DDD/100 estades)
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11.4.3. Comparacions entre paisos

Utilitzar unitats de mesura estandarditzades va permetre comparar les dades de
consum dels antimicrobians per a Us sistémic de Catalunya amb dades agregades de
diversos paisos que utilitzaven la mateixa metodologia i wunitats de mesura.
Algunes consideracions a tenir en compte son:
e En general, es troben més disponibles les dades de consum d’antibacterians per a us
sistémic que les d’antimicotics per a us sistémic.
¢ No s’han inclos les dades de:
o Informe ESAC-Net (57): les bases de dades disposen de dades hospitalaries per
paisos perd expressades en altres unitats de mesura (DDD/1000 habitants-dia)
i, per tant, no sbn comparables amb el present treball.
o Noruega: te informes molt complerts amb grafics perd no facilita taules amb

dades concretes.
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11.4.3.1 Antibacterians per a us sistémic (JO1)

Grafic 23. Evolucié del consum Global d’antibacterians per a s sistémic (J01) de 2008-
2016 en diversos paisos, expressat en DDD/100 estades.
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Grafic 24. Consum Global d’antibacterians per a us sistémic (J01) en diversos paisos
(2016), calculat en DDD/100 estades.
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Grafic 25. Consum Global d’antibacterians per a Us sistémic (J01) en diversos paisos
(2016), calculat en DDD/100 altes.
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Grafic 26. Evolucié del consum Global d’antibacterians per a us sistémic (J01) de 2008-
2016 en diversos paisos, expressat en DDD/100 altes.

700
600 ./‘/‘/Q——r
500 —&— Escocia
4 R i “Sm—"
é’ —— Catalunya
T 400
S Bélgica
< e
Q 300 ?Wi Paisos Baixos
= 200 == Dinamarca
—@—Suécia
100
0 T T T T T T T T 1

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

123



RESULTATS

Grafic 27. Canvis en el consum Global d’antibacterians per a us sistémic (J01) de 2008-
2016 a Catalunya, comparant DDD/100 estades i DDD/100 altes.
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HU: Hospitals universitaris; * Escocia: percentatge de canvi 2012-2016. Suécia, percentatge
de canvi 2009-2016.

En els Annexos 15.2.39. al 15.2.56. es mostren les dades de consum dels diferents paisos

amb els quals s’han comparat les dades de Catalunya:

e Evolucié del consum global d’antibacterians, de 2008 a 2016, en diversos paisos, calculat
en DDD/100 estades i DDD/100 altes.
e Evolucié del consum global d’antibacterians per subgrups farmacologics en diversos
paisos (2008-2016), calculat en DDD/100 estades:
o Penicil-lines d’espectre ampliat
o Penicil-lines sensibles a la beta-lactamasa
o Combinacions de penicil-lines, inclosos inhibidors de beta-lactamasa
o Carbapenems
o Cefalosporines
o Fluoroquinolones
o Altres antibacterians (linezolid i daptomicina)
e Evolucié del consum global i en UCI d’antimicotics en diversos paisos (2008-2016),

calculat en DDD/100 estades.
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12.DISCUSSIO

Els resultats obtinguts en la present Tesi Doctoral han demostrat la factibilitat d’establir i
consolidar a mig termini un sistema estandarditzat de vigilancia del consum hospitalari
d’antimicrobians a Catalunya. Aquest sistema ha permés disposar de dades especifiques de
cada centre, dades agregades de tots els hospitals i per tipus d’hospital, analitzar tendéncies
de consum en el temps i establir comparacions entre centres i amb dades de paisos que

realitzen registres similars.

Implantacié i manteniment del programa

Participacio

Aquest és el primer estudi sobre antimicrobians realitzat a Catalunya amb la participacio de
la major part dels hospitals d’aguts no pediatrics que formen part de la XHUP. Tot i que es
van recollir dades corresponents a I'any 2007, aquestes no es varen incloure en 'analisi, en
considerar-se un any d’entrenament pels hospitals i també de deteccioé de punts de millora.
Les dades de 2008 corresponen al primer any de I'estudi, amb una participacio del 63 % dels
hospitals, arribant a una participacioé del 91% el darrer any. En relacié al tipus d’hospital cal
destacar que la totalitat dels grans hospitals universitaris van formar part de I'estudi i que en
el cas dels hospitals mitjans i petits, la participacio va ser molt alta, especialment a partir del
tercer any. La nombrosa presencia dels hospitals petits, que van arribar a representar meés
de la meitat del total dels participants i que no acostumen a formar part d’aquest tipus de
registres, és un fet destacat del nostre estudi. Al llarg dels anys, la proporcio d’hospitals que
formaven part de cadascun dels grups hospitalaris es va mantenir practicament estable. La
diferéncia entre el nombre d’hospitals participants i el nombre d’hospitals finalment inclosos
és petita, i no atribuible, en la major part dels casos, a factors de qualitat de les dades dels

hospitals.

En l'alta participacié obtinguda i mantinguda en el temps hi han contribuit diversos factors.
Un d’ells, se’'ns dubte, és el creixent interés i conscienciacio dels professionals sanitaris en
la necessitat de contribuir a combatre l'increment de les resisténcies microbianes,
especialment en I'entorn hospitalari, on sén molt visibles les consequéncies de les infeccions

nosocomials. S’és conscient que, en un entorn on els pacients poden ser tant sensibles a les
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infeccions pel que fa a la morbiditat i mortalitat, un Us més adequat i prudent dels
antimicrobians esdevé imprescindible. En la mateixa direccio, creiem que un factor que ha
ajudat a fer atractiu el programa és el sentit de pertinencga i de contribucié a un projecte comu,
a nivell de pais, considerat potencialment valuds per diferents estaments professionals i de
gestio sanitaria a Catalunya.
Un altre element important és que I'estudi es va desenvolupar sota el paraigues i I'estructura
d’'un incipient, pero ja iniciat, Programa VINCat, que posava en valor el paper de les
comissions d’infeccions i dels equips multidisciplinaris de control d’infeccions i politica
d’antimicrobians en els hospitals. En aquest Programa, aspectes com el consum hospitalari
d’antimicrobians i el seu Us adequat, posteriorment conceptualitzats com a PROA, es van
relacionar amb altres objectius de vigilancia i prevencié de les infeccions nosocomials. En
aquest context, el paper del farmaceutic hospitalari en el control de les infeccions i la
contencié de les resisténcies microbianes, s’ha vist potenciat i dotat de major visibilitat dins
de les comissions, I'equip VINCat hospitalari, les direccions médiques i les geréncies
hospitalaries.

Un fet cabdal ha estat que tant la recepcié com I'analisi inicial i posterior disseminacio de les
dades de consum s’han fet de forma centralitzada des del centre coordinador del programa.
Segons la nostra experiéncia, la gestié centralitzada de les dades i la relacio fluida entre el
farmaceutic del centre coordinador i els responsables dels serveis de farmacia i de les
comissions dels hospitals han estat elements indispensables per assegurar la qualitat i la
continuitat dels sistemes de registre. Aquesta estructura va permetre oferir una
estructura estable de treball, amb un calendari consensuat, un manual detallat i
unes sessions formatives.

Una altra rad per entendre la bona acollida inicial dels centres és que aquesta iniciativa va
ajudar la majoria d’ells a cobrir la necessitat de poder disposar d’'uns informes anuals de
consum d’antimicrobians, utils a nivell intern, perd sobretot molt interessants pel fet de que
a l'emprar una metodologia estandarditzada, fossin comparables amb altres centres
semblants de Catalunya. A més, des del centre coordinador es va portar a terme
una funcié d’acompanyament als hospitals, atenent les consultes i resolent els
dubtes quan era necessari, sense limitar-se a només sollicitar unes dades.
Des de una perspectiva més general, es va insistir en dotar de contingut conceptual al

programa, remarcant la importancia i el sentit que té realitzar aquesta tasca, alhora que es
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va proporcionar un entorn i una dinamica que facilités la tasca dels centres (material,
sessions formatives, resolucié de dubtes via correu electronic, telefonic o presencial), aixi
com un retorn directe i tangible a curt termini (informes) i a mig termini (comunicacions a
congressos i publicacions en revistes especialitzades estatals i internacionals), donant
visibilitat al treball realitzat pels centres, molt especialment per part dels farmacéutics
hospitalaris.

Un darrer element, relacionat amb els anteriors, és la sensacié d’adquisicié d’'un plus de
qualitat per part dels hospitals participants. Aixi ho mostra la sol-licitud d’incorporacié de
diversos centres de gestio privada, com també d’altres entorns no hospitalaris o serveis no
contemplats dins del present estudi, com serveis de pediatria i centres sociosanitaris, que
van quedar a I'espera de ser inclosos en estudis més especifics. També ho indica el fet de
que en les memories generals publicades pels hospitals i en les memories especifiques dels
serveis de farmacia hospitalaris, s’especifiqui que el centre o servei forma part del Programa
VINCat. També cal fer palés que part dels programes PROA es basen, entre d’altres, en

I'experiéncia prévia d’aquest estudi.

Finalment, el propi Servei Catala de la Salut (CatSalut), atesa la potencial rellevancia
d’aquest programa, decidi que la participacid dels centres formés part dels
objectius estructurals per poder optar als complements retributius anuals, a la vegada
que oferi un sistema de registre dels antimicrobians que també va tenir un impacte positiu
en l'estudi. Tota aquesta sistematica ha quedat arrelada dins dels hospitals, del VINCat i
del CatSalut, com es veu reflectit en la web del programa i en diferents articles

cientifics publicats recentment (26,48,58).

Informes

La disseminacio regular de les activitats del programa i especificament de les dades de
consum ha constituit una prioritat pel centre coordinador i ha esdevingut un element
fonamental per la continuitat de I'estudi. Entre el programa i els hospitals es va establir
d’entrada un compromis: els hospitals remetrien les dades de consum en els terminis
acordats, juntament en les dades administratives i d’activitat hospitalaria del periode
estudiat, mentre que el centre coordinador les recolliria, n’analitzaria la coheréncia i les
discrepancies, les ajustaria pels diferents denominadors i les remetria als centres després de
ser re-analitzades i discutides pel comité técnic. Aixi, cada centre rebria un informe amb les

seves dades ajustades i validades, aixi com les dades agregades i anonimes del conjunt
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d’hospitals; aquestes dades agregades també es penjaven en obert a la web del programa i
eventualment podien formar part de comunicacions i publicacions cientifiques. En la practica
aquesta metodologia va funcionar adequadament i els informes van ser considerats utils en

diversos ambits i nivells.

Préviament, en molts hospitals, els serveis de farmacia proporcionaven informes interns
basats en les DDP (dosis diaries prescrites) que poden donar una bona informacio a nivell
local sobre el consum real del centre, perd qué no permeten establir comparacions externes.
Inclus que realitzessin informes utilitzant les DDD de 'OMS, dificilment aplicarien criteris de
seleccié de dades o de separacié de serveis que fossin uniformes amb altres centres o
grups de centres que es volguessin comparar o tenir de referéncia. Qualsevol discrepancia
de les dades es podrien atribuir a moltes més causes que les purament cliniques o d’us
apropiat dels antimicrobians. Per contra, les gestio centralitzada de les dades obvia aquest
problema i permet efectuar comparacions objectives amb altres centres o grups de centres.
El fet de disposar periddicament de taules i grafics amb la informaci6 més
representativa, on es resumien els seus consums calculats de forma estandarditzada,
expressats en dues unitats de mesura (DDD/100 estades i DDD/100 altes) i utilitzant els
mateixos criteris que la resta d’hospitals, va constituir clarament una millora de la
informacié. La validacié externa de les dades també va contribuir a que les dades dels
informes tinguessin més pes alhora de realitzar estudis de millora o en les decisions de
modificar certes politiques d’antibidtics. Molts centres també agrairen que els informes de
tendéncies disposessin dels consums d’anys anteriors re-calculats amb les DDD que

s’haguessin modificat per ’OMS i la classificacid ATC actualitzada.

Es pot afirmar que facilitar els informes individuals, juntament amb informes de dades
agregades i informes comparatius en el centre i el grup d’hospitals amb caracteristiques
semblants, ha permés fidelitzar i augmentar l'interés dels hospitals en aquest seguiment. Tot
i que no pretenia substituir els informes calculats en DDP, ja que aquest no era I'objectiu, si

que va fer augmentar I'interés per aquests informes mesurats en DDD.

Durant I'estudi es va establir una relacié dinamica i fluida entre el centre coordinador i els
interlocutors hospitalaris. La participacié i I'interés mostrat en les sessions formatives va ser
molt elevada, tant per repassar questions més basiques, per coneixer els criteris de seleccio

i separacié dels consums, estades i altes, com també per interpretar les tendéncies de
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consum al llarg dels anys. Nombrosos hospitals realitzaren consultes personalitzades per
valorar conjuntament les dades del seu centre i poder fer els comentaris pertinents en les
sessions de treball amb les seves comissions d’antibiotics, de malalties infeccioses o de
direccions médiques. Aquesta informacié també fou d’utilitat per treballar conjuntament amb

els serveis medics corresponents.

Consums hospitalaris agregats d’antibacterians

En aquest estudi s’ha considerat adequat dividir els centres participants en tres grups, segons
la seva dimensié i complexitat, atés que aquestes caracteristiques poden influir en el consum
local d’antimicrobians. D’acord als resultats obtinguts, a major complexitat i nombre de llits
dels hospitals que conformen el grup hospitalari, major és la mitjana de les estades, altes,
llits en UCI i de coronaries i estades mitjanes. Cal dir que la durada de I'estada hospitalaria
és un indicador important per la seva correlaci6 amb la gravetat dels pacients, I'edat, la
morbiditat i la mida de I'hospital, entre d’altres (59). Pel que fa a les dades de consum
agregades de 2008 a 2016, calculades en DDD/100 estades, vam observar una amplia
dispersid entre els centres participants, inclus comparant-se entre hospitals del mateix grup.
Aixo ens indica que, a nivell de cada centre, una série de factors dificils d’estandarditzar, com
ara la tradicio i organitzacié del centre, aixi com la formacid i les actituds del personal sanitari,
entre d’altres, poden determinar diferéncies en I'acte de la prescripcié antibiotica. En aquest
sentit, aquesta dispersioé ens mostra que resta molta feina per fer a nivell de les comissions
locals per millorar I'is dels antimicrobians. Per altra banda, analitzant els consums per grups
hospitalaris, és evident que foren superiors en els grups d’hospitals més grans, tant en el
global com per serveis meédics i quirdrgics. Aquestes diferéncies de consum es podrien
explicar per les divergéncies existents entre els tres tipus d’hospitals, com per exemple, el
nombre de llits d’'UCI, els tipus i nombre de trasplantaments, el nombre de pacients
hematologics i oncologics, el nombre de pacients amb infeccions més complexes o amb
intervencions quirargiques (60). En les dades agregades de tots els hospitals inclosos a
I'estudi, el consum en 'UCI fou gairebé el doble que el consum dels serveis medicoquirurgics.
En el cas dels serveis médics, el consum va ser lleugerament superior als serveis quirurgics,
excepte en els hospitals del grup |, que sén els hospitals amb major nombre de llits. En aquest
tipus d’hospitals grans existeix un major nombre d’intervencions quirdrgiques complexes i per
tant, de cara a evitar un increment de resisténcies microbianes, caldria centrar I'atencioé en

I'us adequat dels antibacterians en els serveis quirurgics i en les UCI d’aquests hospitals. En
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el grup d’hospitals petits, tot i que la mitjana de consum va ser inferior als grups d’hospitals
més grans, gairebé la meitat dels centres van tenir uns consums superiors a la mitjana
d’hospitals d’entre 200 i 500 llits, i alguns d’ells inclus superior a hospitals universitaris. En
diversos estudis s’ha explicat la limitacié de dades disponibles d’hospitals petits (61-63). En
algunes publicacions han confirmat que la mida de I'hospital no és un predictor del consum
total d’antibiotics en estudis de prevalenga, fent evident que els consums en centres petits
sén semblants o inclus superiors a hospitals grans (64—68). En la literatura, dins de I'entorn
dels EEUU, s’ha demostrat que els hospitals petits tenen taxes d’infeccions per Clostridioides
difficile i bactéries resistents, semblants o inclus més elevades que hospitals més grans (69—
71). En el nostre estudi, en els hospitals petits ingressen molts pacients de major edat,

descompensats i amb febre, que fa que es tractin molt freqiientment de forma empirica.

En el cas dels consums globals per subgrups farmacologics, les penicil-lines foren les més
utilitzades en tots els tipus d’hospitals, seguit de les cefalosporines, les quinolones, el grup
d’altres antibacterians i els carbapenems. Tanmateix, en el grup d’hospitals més petits, les
cefalosporines i les quinolones tingueren consums superiors als hospitals més grans,
especialment degut a un major Us de les cefalosporines de primera generacié com la
cefazolina i a la levofloxacina, respectivament. Aquest patrd aniria en concordanga amb el
tipus de patologies que es tracten més frequientment en aquests tipus d’hospitals. D’altra
banda, els percentatges d’utilitzacié de les penicil-lines en el grup d’hospitals petits, respecte
el total d’antibacterians, fou inferior a la resta de grups, degut a la major proporcio d’us de
cefalosporines de primera generacio i quinolones. En l'agregat de tots els hospitals, les
cefalosporines més utilitzades foren les de tercera generacio, seguides de les de primera,
segona i per ultim, les de quarta generacié. Aquest fet és preocupant des del punt de vista
de les resisténcies microbianes, on es posa de manifest I'esgotament de l'accié de les
primeres linies terapeutiques o la tendencia d’utilitzar innecessariament antibidtics d’ampli
espectre o la combinacié d’ambdues condicions. Aquest patré fou diferent en el grup
d’hospitals més grans, on les més utilitzades, després de les de tercera generacio, foren les

de quarta, segona i finalment, primera generacio.

L'amoxicil-lina/acid clavulanic va ser I'antibiotic més utilitzat tant a 'UCI com als serveis
medicoquirurgics, seguit del meropenem (a I'UCI) i la levofloxacina (en els serveis

medicoquirurgics).
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La via parenteral va ser la més utilitzada en tots els serveis, especialment en 'UCI, on va ser

Obviament la majoritaria.

Tendéncies temporals dels consums hospitalaris d’antibacterians

El coneixement de les tendéncies de consum d'antibacterians, tant a nivell d’'un hospital com
global, és essencial per poder avaluar-ne el seu Us en la practica clinica. Aquesta informacio
pot induir a realitzar mesures de contencié del consum, quan sigui escaient, per evitar el
desenvolupament de resistencies bacterianes i pot ajudar a avaluar objectivament els

resultats de les iniciatives aplicades.

Durant els nou anys recollits en I'estudi no hi va haver un augment del nombre de DDD ni
d’altes hospitalaries, a diferéncia del nombre d’estades hospitalaries i d’estades mitjanes,
que van disminuir. Segons indiquen diversos estudis, és convenient complementar les dades
de tendéncies de consum calculades en DDD/100 estades, amb les calculades amb
DDD/100 altes o ingressos i amb indicadors d’activitat com I'estada mitjana, tal i com s’ha fet

en el present treball.

Per expressar I'exposicido hospitalaria als antibidtics, s’utilitzen les DDD/100 estades pero
aquesta unitat de mesura és sensible als canvis en els indicadors de recursos hospitalaris al
llarg dels anys, ja que no dona informacio sobre el nombre i la proporcié de pacients tractats
amb antibacterians i per tant, no descriu la densitat d’'ocupacio hospitalaria. En canvi, amb
les DDD/100 altes, s’expressa I'exposicio per pacient als antibiotics i permet una interpretacio
més complerta de les tendéncies de consum, ja que mostra canvis en 'activitat hospitalaria.
La durada de I'estada hospitalaria també és un parametre important a tenir en compte, ja que
es correlaciona amb la gravetat, la morbiditat, I'edat, la mida, les caracteristiques

hospitalaries i I'activitat ambulatoria (59,72,73).

Es considera que a nivell poblacional, la pressio selectiva sobre la resistencia dels bacteris
és deguda a diversos factors: al volum d’antibacterians utilitzats en una determinada zona
geografica, al nombre de pacients exposats i a la proporcid de pacients amb tractament
antibiotic. Es fa necessari incloure altres indicadors per complementar la informacio facilitada
en DDD/100 estades. Calcular els consums en DDD/100 altes permet tenir en compte els
canvis en l'activitat hospitalaria, conéixer I'exposicio als antibacterians per pacient i ajudar a

interpretar les tendéncies de consum al llarg del temps (28,72,74).
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En l'analisi, a nivell individual de cada centre, de les tendéncies de consum hospitalari
d’antibacterians utilitzant els diferents denominadors, ens varem trobar en diverses situacions
posades ja de manifest i explicades en I'informe de seguiment dels consums d’antimicrobians
als Paisos Baixos de 2009, I'informe NETHMAP 2009 i en un article publicat préviament I'any
2005 (31,60).

En aquests documents es detallen les situacions més frequents que es poden presentar en
el moment d’analitzar les tendéncies de consum.

Una d’elles és 'augment del consum en ambdues unitats (DDD/100 estades i DDD/100 altes)
i es considera una situacio preocupant pel que fa al desenvolupament de resisténcies. Una
altra és l'estabilitat en ambdues unitats, fet que no és preocupant pel desenvolupament de
resisténcies. Una tercera correspon a una estabilitat en DDD/100 estades i una disminucio

en DDD/100 altes, que es considera poc preocupant pel desenvolupament de resisténcies.

Una ultima situacié frequent és 'augment en DDD/100 estades i I'estabilitat en DDD/100
altes. Aquestes tendéncies es consideren dificils d’interpretar. Per una banda, un us constant
per pacient, unit a un increment dels ingressos, incrementa la pressio selectiva dels
antibacterians en els hospitals al llarg dels anys. Per altra banda, un increment dels ingressos
i un escurgament de la durada del tractament antibiotic, pot conduir a una menor seleccio de
microorganismes resistents (31). Concretament, en algunes publicacions es reflexionava
sobre aquesta quarta situacid, analitzant primer les tendéncies dels indicadors d’activitat
hospitalaria individualment, tals com l'estada mitjana, estades i ingressos i després, les
tendéncies dels consums en DDD/100 estades i en DDD/100 altes. S’explicava que hi havia
un escurgament de I'estada mitjana, segurament degut a que els tractaments antibiotics
continuaven de forma ambulatoria un cop donada I'alta hospitalaria. Tot aixd conduiria a una
intensificacio del tractament antibiotic per estada. Moltes vegades un augment de les
DDD/100 estades és interpretat com a preocupant des del punt de vista d’'un potencial
desenvolupament de les resisténcies, perd cal analitzar amb més cura les dades
complementaries. Per exemple, si aquest consum es complementa amb una disminucio dels
ingressos, disminueix la pressio selectiva dels pacients al llarg dels anys i un escurgcament
del tractament pot conduir a una menor seleccié dels microorganismes resistents. En altres
casos, si el consum es complementa amb una disminucio de les estades i estada mitjana
perd amb un augment del nombre d’ingressos, condueix a una intensificacié del tractament

antibidtic per estada hospitalaria i per llit hospitalari. Aquesta situacié podria conduir a un
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increment de la pressié de seleccio cap a la resisténcia i a una facil transmissio en I'entorn
hospitalari. Tot plegat, justificaria un acurat monitoratge del consum d’antibacterians i del
desenvolupament de les resisténcies en relaci6 a l'ocupacidé dels llits hospitalaris
(31,60,72,74).

En la major part dels hospitals de Catalunya tingueren lloc alguna de les quatre situacions
descrites anteriorment. A nivell de les dades agregades de tots els centres i de cadascun
dels tres grups hospitalaris, es va observar una tendéencia a l'alga estadisticament
significativa en el consum antibacteria expressat en DDD/100 estades. D’altra banda, quant
el consum es calcula en DDD/100 altes, les tendéncies es van mantenir estables (o fins i tot
van disminuir) tant a nivell de tots els hospitals com per grups hospitalaris. En tots els casos
les estades i les estades mitjanes varen disminuir al llarg dels anys, en canvi el nombre de
DDD es mantingué estable. En el cas de les altes, en total d’hospitals continuaren en valors
semblants, perd en el grup d’hospitals grans i en el de petits, augmentaren. Aixi doncs, fent
una valoracié general de les tendéncies de consum i els indicadors d’activitat, es pot dir que
a nivell de les dades agregades de Catalunya, I'exposicié dels pacients als antibidtics es
mantingué constant perd I'hospital va estar exposat a més quantitat d’antibiotic en el mateix
periode de temps, és a dir, hi va haver una intensificacio antibidtica per estada hospitalaria
o per llit hospitalari. Degut a que en el grup d’hospitals grans i el d’hospitals petits,
aquests consums es van complementar amb un augment de les altes hospitalaries, es pot
afirmar que especialment en aquests dos grups podria haver un augment de la pressio
selectiva de resisténcies microbianes i seria convenient centrar els esforgos en aquests
grups d’hospitals a I'hora de fer un seguiment del monitoratge del consum d’antibiotics

i de resisténcies microbianes.

Analitzant les tendéncies de consum per serveis i en DDD/100 estades, aquestes van
augmentar clarament, perd moderadament en el cas de I'UCI; calculades en DDD/100 altes

es van mantenir estables i en UCI, fins i tot van disminuir.

Observant les tendéncies per subgrups farmacologics, és rellevant la disminucio de les
penicil-lines, especialment en DDD/100 altes i 'augment sostingut i preocupant dels
carbapenems, pel seu ampli espectre d’activitat i 'impacte potencial sobre la resisténcia
bacteriana. També s’observa un l'increment dels farmacs nous contra el SARM (linezolid i

daptomicina) i antics (vancomicina i teicoplanina), aixi com un increment de farmacs molt
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antics com la colistina i la fosfomicina, que s’explicaria per les dificultats que hi ha actualment
en el tractament d’infeccions per bacteris Gram-negatius multiresistents. Pel que fa a les
quinolones, es detecta un elevat consum, tot i I'estabilitat a nivell d’hospital (DDD/100

estades) i la disminucio per pacient (DDD/100 altes).

Després d’'un primer analisi amb les dades dels primers anys de seguiment dels consums
d’antibacterians, es detecta un augment, en ambdues unitats de mesura, d’alguns farmacs
actius enfront el SARM i també dels carbapenems (75). Es per aquest motiu que es van

considerar mereixedors d’uns estudis especials per a cadascun dels grups.

Per ultim, la reduccio de I'estada mitjana en els serveis médics i quirurgics, degut a la falta
de temps per iniciar el tractament via oral mentre estan ingressats, podria explicar que, al

llarg dels anys, la via parenteral en el consum global dels hospitals augmentés.

Antibacterians actius enfront el SARM

Durant els anys de I'estudi s’ha observat que els consums d’antibiotics actius enfront aquest
microorganisme van augmentar de forma estadisticament significativa, tant en DDD/100
estades com en DDD/100 altes, alhora que, segons les dades publicades sobre les taxes de
SARM a Catalunya, aquestes s’han mantingut estables al llarg dels darrers anys (48,76). En
aquesta linia, un estudi realitzat en pacients critics mostra un consum en augment de farmacs
actius per SARM sense un augment de les taxes de SARM, en 55 UCI alemanyes durant el
periode 2001-2009 (77).

Aquesta discrepancia entre I'augment del consum d’antibacterians actius per SARM i
'estabilitat en la taxa de SARM es podria explicar per diversos motius, tals com una
sobreestimaci6 de SARM com a causa d’infeccions tractades de forma empirica, una
ampliacié de la utilitzacié dels nous antibiotics actius enfront el SARM per indicacions
terapéutiques originalment fora de fitxa técnica, perd que es prescriuen en base a dades
experimentals o cliniques favorables (com és el cas de les infeccions articulars protétiques
per SARM). També es podria explicar per una utilitzacio frequent de dosis superiors a les
recomanades en assaigs clinics (especialment en la daptomicina) o bé per un augment de la
utilitzacié dels nous antibidtics actius enfront el SARM per al tractament d’infeccions
causades per altres bacteris Gram-positius o per la propia pressioé exercida per la industria

farmaceéutica.
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La tendéncia a 'alga dels consums també es manifesta a nivell de cadascun dels antibiotics
i també en l'agrupacié dels farmacs més antics (vancomicina i teicoplanina) i, molt
especialment, dels més nous (linezolid i daptomicina). El mateix succei estratificant les dades
per grups hospitalaris.

L’augment tant elevat en els nous antibacterians actius enfront el SARM s’explicaria per les
millores farmacocinétiques i farmacodinamiques respecte a la vancomicina. També, en el cas
del linezolid, per una marginal superioritat mostrada en un nombre limitat d’assaigs clinics en
pacients amb pneumonia nosocomial causada per SARM. En el cas de la daptomicina en
pacients amb bacteriémia. Tot i aix0, caldria dur a terme estudis cost-efectivitat per poder
justificar la seva administracié rutinaria, degut a que el seu cost incremental associat a
aquests tipus de tractaments és molt elevat.

D’altra banda, cal tenir en compte que la vancomicina segueix essent el tractament més
utilitzat. Es fa dificil de justificar que no hi hagi una reduccio6 del consum dels antibidtics antics
actius enfront el SARM, com la vancomicina i la teicoplanina. L’explicacié segurament seria
que I'us empiric d’aquests farmacs per casos sospitosos de sépsia relacionada amb el
catéter. Aquesta és una practica que es realitza amb frequéncia en hospitals

independentment de I'epidemiologia local o de les dades cliniques.

Una limitacio d’aquest estudi especific és el no haver analitzat, degut al seu baix consum,
altres antibacterians amb activitat anti-SARM com la tigeciclina, la quinupristina/dalfopristina,
aquest darrer no disponible a I'actualitat, i la fosfomicina, aixi com la possible utilitzacié dels
nous antibacterians actius enfront els SARM pel tractament d’altres microorganismes Gram
positius resistents, com ara els enterococs resistents a la vancomicina, molt poc prevalents
en el nostre entorn. En conclusio, aquest increment de farmacs actius enfront el SARM no es
correspon amb les taxes estables de SARM, per tant, caldria estudiar quins altres factors
podrien influir en aquesta tendéncia en la practica clinica, per tal de poder establir mesures

de correccié en cas que fos necessari.

Carbapenems

S’observa un augment sostingut i generalitzat del consum de carbapenems en ambdues
unitats de mesura (DDD/100 estades i DDD/100 altes), en la que el consum gairebé es dobla.
Aquesta tendéncia va en la linia d’altres estudis europeus, que tanmateix en molts casos no

han analitzat les dades separades per grups hospitalaris 0 amb ambdues unitats (31,74,78—
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79). En canvi aquesta no va ser la situacido a Suécia, a on no s’observa un augment del

consum dels carbapenems (35).

El consum a Catalunya durant el 2016 fou entre més de dos i quatre vegades superior als
paisos en que comparem les dades. Estratificat per grups hospitalaris, €s superior a major
nombre de llits i complexitat del grup hospitalari.

El meropenem va ser durant els nou anys de I'estudi el carbapenem més utilitzat, seguit de
'ertapenem i 'imipenem. Aquest patré de consum difereix del de paisos com Franga, on
I'imipenem-cilastatina segueix sent el carbapenem més utilitzat i a Catalunya, en el grup
d’hospitals més petits. Aquestes pautes diferents de consum ens recorden la importancia de
realitzar un seguiment a nivell de dades regionals, inclosos els hospitals petits. EI consum
del meropenem i I'ertapenem es va triplicar durant el periode estudiat, a diferéncia de

I'imipenem-cilastatina, que va disminuir el seu consum una tercera part.

Per contenir el seu us i la resistencia es podrien establir diverses estratégies, especialment
en els tractaments de tipus empiric, com la implementacié de bons protocols d’utilitzacio
clinica, I'estimulacié la desescalada terapéutica o I'escurcament de la durada del tractament.
En la publicacié adjunta a aquesta tesi, s’analitzaren els consums dels carbapenems durant
vuit anys i es complementaren les dades amb el seu perfil de prescripcié. S’observa una
elevada proporcié de pacients que rebien aquests antibidtics de forma empirica, amb
infeccions intraabdominals o del tracte urinari, segurament per una sospita d’'infeccions
produits per bacteris multiresistents o per una infeccié mixta polimicrobiana. Com a mesura
general caldria intentar utilitzar els carbapenems només quant siguin necessaris, cercant un
equilibri entre el risc d’'un tractament ineficag amb un tractament antibiotic innecessari. Tot fa
pensar que molts dels pacients d’aquest estudi podrien haver estat tractats amb antibiotics
no carbapenémics i que es podria haver escurcat la durada del tractament. També cal tenir
en compte que les dades que es mostren en la publicacié no es poden extrapolar a altres
arees o0 paisos. L’enquesta realitzada mostra la practica clinica dels prescriptors perd no és
un estudi controlat. Es requereixen politiques d’antibidtics acurades per donar suport a la
utilitzacié d’antibiotics no carbapenémics en una gran proporcié de tractament empirics, o
que promoguin la desescalada terapéutica ens aquells pacients que hagin iniciat un
tractament amb carbapenémics o un escurgament del la durada del tractament, com de fet

s’esta proposant en diverses infeccions tant de la comunitat com nosocomials (80).
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Consums hospitalaris d’antimicotics

Un aspecte a destacar d’aquest estudi és la incorporacio del seguiment i I'analisi dels
consums hospitalaris dels antimicotics per a us sistémic. Habitualment, en els treballs que
realitzen un monitoratge de I'us d’antimicrobians, ho fan només dels antibacterians per a us

sistémic.

En general, hi ha molta menys experiéncia publicada, sobretot en entorns que englobin a tots
els pacients hospitalaris en una determinada regi6é o pais i no només d’un tipus de pacients
concrets ingressats, com les UCI o amb un sistema immune especialment vulnerable, com
és el cas dels pacients oncologics i hematologics. També és rellevant I'elevat nombre
d’hospitals participants utilitzant una metodologia homogeénia i estandarditzada, permetent
una comparacio de si mateixos al llarg dels anys i també entre hospitals amb un nombre de

llits i complexitat semblants.

En els hospitals inclosos en l'estudi, els consums d’antimicotics foren més elevats en els
grups d’hospitals més grans, tant en el global com per serveis médics i quirurgics. El patrd
global de consum en la mitjana dels nou anys estudiats, fou diferent al dels antibacterians: el
consum en UCI va ser més de sis vegades superior al consum fora de 'UCI. Aixo s’explicaria
probablement per l'elevada incidéncia de candidémia associada a I'Us de catéters
intravasculars, la utilitzacié d’antibiotics d’ampli espectre i per I'is de la profilaxi antifungica
en aquests serveis. En el cas dels serveis médics, el consum fou més del doble dels serveis

quirurgics.

El consum global entre els hospitals grans és practicament el doble que el del seguent grup
d’hospitals d’'una mida intermédia, fet que es podria explicar per les diferéncies en les

caracteristiques hospitalaries com la complexitat i “Case-mix”.

Pel que fa a les agrupacions d’antimicotics, els azols varen representar al voltant del 80 %
del total i per principis actius, el fluconazole va ser el més emprat per tots els tipus d’hospitals

i serveis, essent aproximadament el 70 % de tot el consum.

La tendéncia de les dades de consum global d’antimicotics de 2008 al 2016, va ser clarament
a l'alca (18.5 %), especialment degudes als consums dels serveis quirurgics, en que gairebé
es va duplicar el consum. Aquest augment global va ser a causa de l'increment del consum

de les noves equinocandines i azols (micafungina, anidulafungina i posaconazole) i el
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ketoconazole. En menor mesura, també va augmentar el consum del voriconazole i
fluconazole. En general, s’observa una tendéncia a la substitucio dels farmacs més antics
pels nous, tot i que el fluconazole es va mantenir com I'antimicotic més utilitzat en tots els

anys, grups d’hospitals i serveis.

En el present treball s’ha trobat informacio6 a nivell dels Paisos Baixos, Bélgica i, a partir de
2012, a Franca i Australia (31,81-86). En el cas dels Paisos Baixos, el consum durant el
periode 2008-2016, es va practicament duplicar, a diferéncia dels altres paisos, en que el
consum va disminuir. Pel que fa als valors anuals dels consums, a Catalunya van ser
semblants a la resta d’estudis, a excepcio dels Paisos Baixos, que van ser entre 2 i 3 vegades
superiors. Aquestes diferéncies es podrien explicar per I'adaptacié que es va fer de la DDD
de 'amfotericina B lisosomica i de 'amfotericina B complex lipidic a I'is real en el present
treball (0,28 g i 0,35 g respectivament, basant-nos en el tractament de un pacient amb un
pes de 70 kg).

En el cas d’altres paisos amb dades publicades d’antimicotics, com Suécia i Islandia, estan
calculades en altres unitats de mesura (DDD/1000 habitants-dia) i per tant, no son
comparables amb les dades d’aquest treball (35,87). Si que és cert, que en tots aquests
estudis, el fluconazole és 'antimicotic més utilitzat i representa entre un 70 i un 80 % del

consum total.

A Espafia, existeix I'estudi ENVIN-HELICS (47), amb dades de consum d’antimicotics de la
major part d’'UCI d’hospitals espanyols, en que es va informar d’'un augment del consum
d’equinocandines i una disminucié del fluconazole al llarg dels anys 2006-2010, pero les
dades no son comparables per les unitats de mesura utilitzades (DOT/100 estades), la
proporciéo de pacients amb un determinat antimicotic per nombre total de pacients amb

tractament antimicotic i pel temps de recollida de dades, corresponent a tres mesos I'any.

De cara a futurs estudis, es podrien aplicar algunes millores en la classificacio dels grups
d’hospitalaris, en que es tingués més en compte les diferéncies en la complexitat dels
hospitals. També seria convenient calcular els consums en unitats de mesura addicionals,
com les DDD/100 altes i DDD/1000 habitants-dia, per facilitar un analisi més complert de les
tendéncies de consum. També es podrien emprar les DOT/100 estades, amb I'objectiu
d’evitar possibles sobreestimacions en el consum d’alguns antimicotics que s’utilitzen amb
dosis superiors a les establertes en el sistema ATC/DDD (per exemple el fluconazole en les
UucCl).
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Comparacions

El nostre programa facilita que es puguin establir comparacions intramurals, és a dir, entre
serveis o unitats dins del mateix centre o dels serveis amb ells mateixos al llarg dels anys.
En aquest sentit, és complementari de les comparacions que es poden establir utilitzant les
DDP com a unitat de mesura. Aquesta tasca de retroalimentacié de dades de les
comissions cap als professionals dels serveis (feedback) és de gran importancia clinica,
afavoreix la conscienciacio, la deteccié de problemes i permet orientar les actuacions dins
del centre i establir accions concretes de millora. Per altra banda, permet establir
comparacions amb altres centres o grup d’hospitals que tinguin unes caracteristiques
semblants i que facin servir la mateixa metodologia (benchmarking), cosa que no es pot fer
utilitzant les DDP. Aquesta activitat se suposa que ha d’incentivar als centres per
aconseguir millors resultats, superant possibles competidors i esta ben valorada entre els

gestors sanitaris.

En aquest treball s’han calculat les dades a nivell de tot Catalunya i per grups d’hospitals
utilitzant la mitjana ponderada, tal i com s’han fet, des de fa molts anys, en altres estudis de
la mateixa envergadura com en els Paisos Baixos (60,72,74). Calculant les mateixes dades
sense ponderar, les dades agregades serien lleugerament inferiors, ja que cada hospital

(per petit que fos) tindria el mateix pes que un de molt gran.

Malgrat algunes limitacions en la comparacio dels resultats de Catalunya amb altres estudis
existents degut a [I'heterogeneitat en Ila metodologia utilitzada i I'escassetat de
dades disponibles, si que ha estat possible establir algunes comparatives
(31-40,78-79,81-86). A diversos paisos d’arreu del mon s’han realitzat registres
estandarditzats del consum hospitalari d’antibacterians, en DDD/100 estades, a nivell
global i per subgrups terapéutics. En concret, en aquesta tesi es mostren dades de vuit
paisos que fan aquest tipus de registres de forma regular en la majoria dels casos (excepte
Alemanya, que disposa de dades molt puntuals). La comparaci6 amb les dades de
Noruega es veu obstaculitzada pel fet que aquest pais empra unitats de mesura
diferents en els seus informes anuals (DDD/1000 habitants-dia). Per tant, no va ser
possible fer un benchmarking amb el consum hospitalari catala. Tampoc va ser possible la
comparacio amb les dades de 'ESAC-Net, tot i contenir una gran quantitat de dades
de diversos paisos, pero calculades en DDD/1000 habitants-dia (una mesura a nivell de
poblacio) a diferencia de les DDD/100 estades (una mesura a nivell de pacients

hospitalaris).
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Exceptuant Australia, s’ha vist que les tendéncies en el consum global a l'alga de Catalunya
estan en linia amb els que es troben en altres paisos, especialment a Dinamarca i als Paisos
Baixos. A Dinamarca i a Australia, el consum de 2008 a 2016 va ser superior a Catalunya, a
diferencia dels Paisos Baixos en que només ho va ser el 2016. En la resta de paisos, el

consum va ser bastant inferior a Catalunya.

D’altra banda, cercant dades publicades en DDD/100 altes, s’observa que dels vuit paisos
que realitzen de forma habitual registres dels consums, només quatre disposen també
d’aquestes dades: Paisos Baixos, Suécia, Dinamarca i Bélgica; en tots els casos, amb dades
inferiors a Catalunya, incloent Paisos Baixos. Aixo no és aixi en el cas d’Escocia, que disposa
de dades a partir de 2012 en DDD/100/altes i amb consums bastant superiors a Catalunya i
amb un increment del 10 %. Als Paisos Baixos i a Bélgica, el consum per pacient va disminuir

al llarg dels anys i en la resta de paisos es va mantenir forga estable.

Analitzant la distribucié del consum 2016 per grups d’antibacterians, en DDD/100 estades,
s’observa que en tots els paisos les penicil-lines son el grup més nombrés (al voltant del 40
% a Catalunya i del 55 % a Dinamarca), seguit en segon lloc de les cefalosporines i
fluoroquinolones. S’observa un ampli rang de consums entre uns paisos i els altres, essent
Catalunya dels més alts. En el cas dels carbapenems, Catalunya és amb molta diferéncia el
que té els percentatges més elevats respecte el total del consum d’antibacterians, fins a vuit
vegades superior a altres paisos. Es rellevant I'elevat percentatge d'utilitzacié de penicil-lines
sensibles a beta-lactamasa a Suécia i Dinamarca. A Catalunya les cefalosporines de tercera
generacio sén les més utilitzades, a diferéncia de Dinamarca o Bélgica, que estan en tercer

i segon lloc, respectivament.

Pel que fa a les tendéncies de consum per grups d’antibacterians, crida especialment
'atencié el consum tant baix (tot i I'increment en els darrers anys) de Suécia en les
combinacions de penicil-lines, inclosos inhibidors de la beta-lactamasa, respecte els altres
paisos amb dades disponibles. En contrapartida, el consum de penicil-lines resistents a la
beta-lactamasa de Suecia és quatre vegades superior a Catalunya. En el cas dels
carbapenems, excepte Suécia i Australia, el consum augmenta d’'un 16 % a un 118 % a la
resta de paisos, incloent Catalunya, a on en tots els anys d’estudi, te un consum entre dos i

quatre vegades superior a la resta de paisos. En les cefalosporines, excepte Suécia i
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Dinamarca, els consums augmenten considerablement, especialment degut a les
cefalosporines de primera i tercera generacié. Tant a Catalunya com als Paisos Baixos i
Suécia, el consum de fluoroquinolones es manté forca estable, a diferencia dels altres paisos
a on el consum baixa de forma considerable. Catalunya te en tots els anys un consum entre
1.5 i 4 vegades superior als altres paisos. Per ultim, en el cas dels grups d’altres
antibacterians, format per linezolid i daptomicina, excepte Paisos Baixos, Bélgica i Australia,
el consum augmenta entre un 65 a un 400 % i Catalunya te uns consums entre tres i vint

vegades superior als altres paisos.

Per veure la dificultat real de establir comparacions fiables, cal tenir en compte quines dades
s’han tingut en compte en cada pais. A Beélgica s’han utilitzat les dades de reemborsament
dels hospitals d’aguts i s’han exclos els serveis de psiquiatria i els hospitals de dia. Als Paisos
Baixos, s’han tingut en compte les dades informades per les farmacies dels hospitals d’aguts
i s’han inclos les dades de consultes externes i dels hospitals de dia. A Dinamarca, s’han
emprat les dades de vendes dels hospitals publics i s’han exclos les dades d’hospitals privats
i serveis de psiquiatria. A Suécia s’han utilitzat les dades de vendes d’hospitals d’aguts i no
s’ha informat de cap servei exclos; en canvi a Franga, s’han tingut en compte les dades de

vendes de tots els hospitals i no s’ha informat de cap servei exclos.
Limitacions, fortaleses i perspectives de futur

Limitacions

La utilitzaci6 de les DDD com a numerador en els calculs de consum d’antibacterians
comporta algunes limitacions. La DDD es refereix a la dosi mitjana habitual de manteniment
diaria d’'un farmac per la seva principal indicacié en adults i no te en compte el seu Us en
situacions no habituals o que no siguin de manteniment. Existeixen casos en que s’han
d’emprar dosis superiors (com en critics, infeccions del SNC, obesitat, pacients amb
eliminacié renal augmentada) o situacions en les que s’han d’utilitzar dosis inferiors a les
habituals (com en pediatria i insuficiéncia renal). Per aquests motius i perque ofereix dades
més rellevants a nivell clinic, alguns autors i fins i tot alguns paisos com els EEUU utilitzen
els DOT. Es sabut que existeix una discrepancia entre les DDD establertes per TOMS i les
dosis diaries administrades realment. Les DDD sén molt utils per a finalitats comparatives

perd les DOT ho serien per mesurar el consum d’antimicrobians en pacients pediatrics i
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critics, per exemple, en les quals les DDD son molt diferents a les dosis administrades per
aquest tipus de pacients. Les DOT son les principals unitats de mesura als EEUU, tot i que
també tenen algunes limitacions com la seva baixa representativitat de I'exposicié de
farmacs, que la pot sobre representar, com per exemple, en tractaments que s’administren

en un interval de dos dies per ajustaments de la funcio renal.

Un factor a tenir en consideracié en la valoracio dels resultats dels consums, és I'increment
en el nombre d’hospitals participants i per tant, en el nombre d’hospitals finalment inclosos
en l'estudi. Aquest fet no és rellevant degut a que el nombre d’hospitals grans s’ha mantingut
forca estable i al calcular les dades en mitjanes ponderades, aquests sén els que han tingut
major nombre d’estades o altes. Per tant, I'increment d’hospitals mitjans perd sobretot, petits,
no ha tingut gaire impacte. D’altra banda, tal i com es comenta a I'apartat de resultats, els
hospitals que s’incorporaren durant els darrers 2 anys de I'estudi, no s’'inclogueren per reduir

'impacte d’aquestes incorporacions.

Fortaleses

1) L’elevat nombre d’hospitals participants, incloent-hi també dades de petits centres
hospitalaris d’arreu del territori, és un dels punts forts d’aquest treball.

2) La recollida estandarditzada de les dades, de cabdal importancia per poder realitzar
comparatives entre hospitals de dins o fora de Catalunya i també amb dades agregades
de determinats paisos, sempre i quant també segueixin aquesta metodologia.

3) La realitzacio d’exhaustius informes individualitzats per a cada hospital participant.

4) L’obtencio de les dades de consum per grups d’hospitals i pel total de Catalunya, en
diferents nivells d’agregacié dels antimicrobians. Es a dir, pel total d’antibacterians i
antimicotics, per via d’administracid, agrupacions d’antibacterians i farmacs.

5) L’analisi de les dades utilitzant una segona unitat de mesura (les DDD/100 altes), per
tres grups d’hospitals (classificats pel nombre de llits i complexitat) i per grups
d’antibacterians. A la literatura i en els informes de seguiment dels consums hospitalaris
d’antimicrobians, no s'acostumen a estratificar per la mida dels hospitals ni per
diversos nivells d’agregacioé de les dades i alhora, mostrar-les en DDD/100 altes com a
unitat complementaria. Tot i que son de gran valor, les conclusions d'alguns d'aquests

estudis poden induir a error en un escenari de canvis importants en I'activitat hospitalaria.
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La formacio dels responsables de recollir les dades a cada hospital i, posteriorment,
donar-los coneixements en la interpretacié de les seves propies dades de tendéncies de

consum hospitalaries.

Perspectives de futur

1)

En futurs estudis seria recomanable utilitzar altres unitats de mesura complementaries a
les DDD, com les DOT, especialment en les unitats de critics (23,27,88). També seria
interessant el calcul de les dades en DDD/1000 habitants/dia, per poder fer comparacions
amb les dades publicades amb aquest indicador per diversos paisos i per 'lESAC.

Seria d'interés incloure en futurs treballs I'evolucio de la resisténcia bacteriana en els
mateixos ambits hospitalaris i contrastar aquestes dades amb les del consum
d’antibacterians.

Es podrien realitzar estudis més amplis i especifics per recollir i calcular les dades per
diversos serveis medics i quirurgics d’especial interés, separar els hospitals per una altra
classificacio (universitaris/no universitaris, tal i com fan en alguns informes com a Franga,
per nivells hospitalaris, amb/sense trasplantaments, per indicadors de complexitat com
el case mix, etc). Cal tenir en compte, que tot i aixi, moltes diferéncies entre els
hospitals no quedarien resoltes amb aquestes agrupacions. Aix0 requeriria realitzar un
estudi més ampli i especific per aquest tema per poder abordar totes aquestes qliestions
i poder saber quin seria el sistema més adequat a casa nostra.

Una altra possible via d’estudi seria comparar les dades utilitzant la mitjana ponderada o
sense, comparar-ho amb altres paisos i revisar quin criteri fan servir per calcular la

mitjana.
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13.CONCLUSIONS

Aquest estudi ha demostrat |la factibilitat de posar en marxa i consolidar un sistema
estable de monitoratge estandarditzat del consum d’antimicrobians als hospitals d’aguts
de Catalunya, permetent comparacions dins del propi hospital, entre hospitals i entre

paisos.

La col-laboracié activa dels centres hospitalaris i la tasca continuada d'un centre
coordinador responsable de la gestié de les dades han estat fonamentals per I'éxit del

programa.

Els informes periddics han esdevingut una eina de gestié molt valuosa pels centres,
facilitant I'aplicacié i monitoratge de les seves politiques internes d’antibiotics i el

“‘benchmarking”.

El consum d’antibacterians i d’antimicotics en els hospitals grans, tant a nivell global com
en els serveis medicoquirurgics, va ser superior als de mida inferior. Tanmateix, es va

observar una amplia dispersio entre centres, inclus entre hospitals del mateix grup.

El consum d’antibacterians en les UCI fou gairebé el doble dels serveis
medicoquirurgics. En el cas dels antimicotics, aquest consum fou més de sis vegades

superior.

El consum global d’antibacterians, de 2008 al 2016, s’incrementa un 10.24 % a nivell
hospitalari (DDD/100 estades) perd no a nivell dels pacients (DDD/100 altes). Es veu
necessaria la utilitzacié de diferents denominadors per poder interpretar adequadament

les tendéncies temporals.

Globalment, les penicil-lines foren el subgrup d’antibiotics més utilitzats en tots els tipus

d’hospitals, tot i que el seu consum mostra una tendéncia temporal negativa.
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Es destacable I'augment continuat del consum de carbapenémics i de nous antibiotics
amb activitat en front del SARM, observat en els tres grups d’hospitals, utilitzant les
DDD/100 estades i les DDD/100 altes.

Tot i la tendéncia de substitucidé dels antimicotics antics pels més nous, el fluconazole

mantingué el seu consum i fou sempre el més utilitzat.

Les xifres globals de consum a Catalunya son comparables a les d’altres paisos de la

UE amb registres similars.
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15.1. Produccio cientifica derivada de la tesi doctoral

Antibiotic consumption trends among acute care hospitals in Catalonia

(2008-2016): impact of different adjustments on the results.
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2016): impact of different adjustments on the results. Expert Rev Anti Infect Ther.
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Objectives: Hospital antibiotic consumption is measured using defined-daily-doses (DDD) divided by ~ Received 15 April 2020
bed days. However,other denominators as discharges could provide a more accurate interpretation of ~ Accepted 20 August 2020
consumption. The main objective was to analyze trends of antibiotic consumption among hospitals in KEYWORDS

Catalonia during the period 2008-2016, using both DDD/100 bed days and DDD/100 discharges. Antimicrobial stewardship;
Methods: Retrospective, descriptive, and longitudinal study performed among acute care hospitals antibiotic consumption;
affiliated to VINCat Program. Antibiotic consumption was expressed using the Anatomical Therapeutic defined daily dose;
Chemical/DDD classification and trends with a mixed linear model. Trends after using both DDD/100  carbapenems; patient-days;
bed days and DDD/100 discharges were determined and compared. discharges

Results: Overall antibiotic consumption from 2008 to 2016 increased by 10.24% (P < 0.001) DDD/100

bed days, but remained stable (-0.87%, P = 0.051) in DDD/100 discharges. Although DDD and

discharges remained unchanged, a significant reduction in bed days (—9.63%) and length of stay

(—8.19%) was observed. A worrisome increase in the consumption of carbapenems and anti-MRSA

drugs was noticed.

Conclusion: Whereas a significant upward trend in antibiotic consumption in DDD/100 bed days was

noticed, DDD/100 discharges remained stable. The description of both indicators seems therefore

essential for a correct interpretation of data.

1. Introduction allows obtaining standardized results and has been useful for
comparisons between centers and benchmarking purposes.
Although other denominators such as DDD/1000 inhabi-
tants have been recommended in other settings, in the hospi-
tal environment, adjusted consumption data have been
habitually obtained using bed days as a denominator.
However, some studies have highlighted the importance of
using discharges as a concomitant denominator [4-6]. This
strategy may provide a better interpretation of consumption
trends, which may vary largely according to hospital activity,

The monitoring of antibiotic consumption in the hospital
environment is an essential part of the antimicrobial steward-
ship programs, aimed to promote a rational antibiotic use and
to decrease the development of bacterial resistance [1,2].
Usually, raw data of consumption are collected as defined
daily doses (DDD), according to the Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC)/DDD system [3]. This unit of measurement
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and a more accurate evaluation of the antibiotic pressure to
which patients are subjected during their hospitalization [5,7].

In the case of Catalonia (an autonomous region of Spain
with 7.5 million inhabitants), coordinated antimicrobial stew-
ardship activities are performed within the framework of the
VINCat Program, created in 2006 [8]. In this context, we pub-
lished an early study assessing the antibacterial consumption
of 46 acute care hospitals affiliated to VINCat during the
period 2007-2009 [4]. In this study, we used DDD/100 bed
days as the only measurement unit.

The main objective of the present study was to analyze
trends of antibiotic consumption among acute care hospitals
in Catalonia during the period 2008-2016, using both DDD/
100 bed days and DDD/100 discharges as measurement units.
In addition, trends and consumption patterns were also
assessed in three different hospital groups, classified accord-
ing to their size and complexity.

2. Patients and methods
2.1. Setting and study design

All acute care hospitals affiliated to VINCat Program [8] were
asked to participate in this retrospective, descriptive, and
longitudinal study.

The hospitals were classified into three groups, according
to size and complexity: large university hospitals, more than
500 beds (group I); medium-sized hospitals, between 200 and
500 beds (group Il); and small hospitals, less than 200 beds
(group ll). University hospitals were present in all groups.
Hospitals were included in the VINCat Program if they have
an independent infection control committee and were willing
to participate [8].

Global consumption trends and consumptions of the main
drug classes were calculated for the entire period, considering
the total number of hospitals and the three hospital groups
separately. Trends after using both 100 bed days and 100
discharges were compared.

2.2. Data collection

Hospital inclusion and exclusion criteria were established to
guarantee a homogenous and standardized collection of anti-
biotic consumptions, length of stay, patient days, and dis-
charges [8]. All data were included except those from
pediatrics, hospital wards with minimal consumption (i.e. psy-
chiatry), and units that do not produce discharges such as
outpatient and emergency services, which were excluded
from the numerator and denominator.

The consumption of antibacterials for systemic use (code
JO1 in the ATC) was recorded by each participating hospital
and was electronically transferred to the Coordinating Center
of the VINCat Program (CC-VINCat) once a year [3,8]. The
coordinating center established the criteria for the compila-
tion of data.

Before starting the study and on annual basis, all hospitals
were trained by the responsible pharmacist from the CC-
VINCat, to guarantee a homogeneous collection of data
according to VINCat established criteria [8]. All the registered

information was thereafter assessed and validated. Afterwards,
the consumption of antibiotics was calculated both in DDD/
100 bed days and in DDD/100 discharges.

2.3. Measurement of antibiotic consumptions

Following the recommendations of the WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology, the consumption of
antibiotics was calculated in DDD/100 bed days using the
ATC/DDD System methodology [3]. The last version (2018) of
DDD classification was employed for all years, making appro-
priate adjustments. The admission and discharge days were
considered as a single day.

A weighted mean of the antibacterial consumption accord-
ing to the hospital group was calculated from the sum of the
consumption of all the hospitals of each group, expressed in
DDD, divided by the sum of their patient days or discharges.

2.4. Statistical analysis

The trends in antibacterial consumption were analyzed using
a mixed linear model with the hospital as a cofactor and
the year as covariance. It was tested if the mixed linear regres-
sion coefficient was significantly different from zero. The com-
parison of DDD, patient days, discharges, and average bed
days between 2008 and 2016 was carried out with the
Wilcoxon signed-rank test. P values less than 0.05 were con-
sidered statistically significant. All statistical analyses were
performed with SPSS 18.0 (IBM Corp.).

3. Results
3.1. Participation and indicators of hospital activity

The total number of participating centers throughout the
study as well as the number of centers stratified by hospital
groups are shown in Figure 1. From a total of 66 hospitals,
participation rate ranged from 62.1% in 2008 to 92.4% in 2016.
Mean of unadjusted DDD, bed days, discharges, and length of
stay are presented in Table 1. Both mean DDD and discharges
remained stable during the 9 years of analysis. In contrast,
a significant reduction between 2008 and 2016 was observed

2008 2009 2010 2011

2012
Year

2013 2014 2015 2016

m Total ==@==Group | Group Il ==fe=Group Il

Figure 1. Number of participating hospitals during the period 2008-2016 (total
and stratified by groups). Total: all the groups, group I: >500 beds, groups II:
200-500 beds, group Ill: <200 beds.
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Figure 2. Differences in the antibiotic consumption between 2008 and 2016
according to hospital group and calculated in DDD/100 bed days. DDD: defined

daily dose; total: all groups. Group I: >500 beds. Group II: 200-500 beds. Group
lll: <200 beds.

Table 1. Mean of defined daily doses (DDD), bed days, discharges, and length of
stay in 2008 and 2016 among VINCat hospitals.

Year

Mean 2008 2016 % P value
Total

DDD 47,512 47,329 -0.39 0.354

Bed days 63,525 57,405 -9.63 0.003

Discharges 10,297 10,346 0.48 0.819

Length of stay 5.74 5.27 -8.19 0.001
Group | (>500 beds)

DDD 141,580 143,883 1.63 0.173

Bed days 171,232 157,775 —7.86 0.753

Discharges 22,842 23,777 4.09 0.345

Length of stay 7.50 6.63 —-11.6 0.116
Group I (200-500 beds)

DDD 56,944 56,655 -0.51 0.695

Bed days 80,687 72,830 -9.74 0.023

Discharges 14,130 13,546 —4.13 0.583

Length of stay 571 5.40 —5.43 0.028
Group Il (<200 beds)

DDD 18,051 17,971 -0.44 0.605

Bed days 26,475 24,103 —-8.96 0.012

Discharges 5024 5339 6.27 0.372

Length of stay 5.30 4.86 -8.30 0.022

DDD: defined daily dose (unadjusted); %: difference between 2008 and 2016;
total: all groups, group I: >500 beds, group Il: 200-500 beds, group lll: <200
beds.

The statistical analysis was performed with the Wilcoxon signed-rank test.
P values less than 0.05 were considered statistically significant.
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in the mean number of bed days and hospital length of stay
(-=9.63% and —8.19%, respectively). Similar reductions were
seen when considering the three groups separately, although
in group |, the difference was not statistically significant. In
Figure 2 we describe the differences in the antibiotic con-
sumption between 2008 and 2016 according to hospital
group and calculated in DDD/100 bed days.

3.2. Antibacterial consumption trends in the period
2008-2016

Trends of global antibiotic consumption through the study
period are shown in Table 2. An increase in the overall con-
sumption in DDD/100 bed days of 10.24% (P < 0.001) was
noticed over the 9 years of data collection. This rise was also
statistically significant in each of the three hospital groups
studied. On the other hand, the consumption calculated in
DDD/100 discharges remained stable (-0.87%, P = 0.051).
Some variations were observed between hospital groups, but
without statistically significant differences. In both measure-
ments and throughout the study period, the consumption of
antibiotics in group | was higher than in groups Il and Ill.

Detailed consumptions of main antibacterial groups are
shown in Table 3. The consumptions of ATC group JO1XX
‘other antimicrobials’ are presented at the level of the most
used drugs.

Penicillins (JO1C, which globally accounted for more than
40% of all antibiotics prescribed) and aminoglycosides (JO1G),
showed a significant downward trend. On the contrary, cepha-
losporins (JO1DB-JO1DE), carbapenems (JO1DH), anti-methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) drugs (JO1XAOT,
JO1XX09, JO1XX08, and JO1XX01), macrolides (JO1F), colistin
(JO1XBO1), and fosfomycin (JO1XX01) showed a significant
upward trend in both measurements. The consumption of
the remaining antibacterial groups, including fluoroquino-
lones, did not vary significantly.

4. Discussion

The knowledge of the antibacterial consumption trends both
locally and regionally is essential to assess tendencies and
patterns of use of old and new antimicrobials in the clinical
practice. This could lead to the introduction of measures to

Table 2. Antibiotic consumption (JO1) consumption in VINCat hospitals from 2008 to 2016, expressed in DDD/100 bed days and DDD/100 discharges.

Year
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 % Trend P value

Total

DDD/100 bed days 74.79 78.11 78.21 77.95 81.10 80.51 81.18 80.35 82.45 10.24 0.920 <0.001

DDD/100 discharges 461.43 465.51 460.08 455.87 477.12 457.89 455.07 449.35 457.44 -0.87 2.058 0.051
Group | (>500 beds)

DDD/100 bed days 82.68 86.34 87.24 85.78 87.95 90.49 88.26 88.41 91.19 10.29 0.853 0.007

DDD/100 discharges 619.82 613.86 599.52 600.21 616.48 589.37 579.15 615.88 605.14 -2.37 3.544 0.261
Group Il (200-500 beds)

DDD/100 bed days 70.57 7291 72.92 73.16 76.81 73.61 76.28 74.09 77.79 10.23 0.958 <0.001

DDD/100 discharges 403.01 439.13 423.25 411.60 440.17 409.08 406.87 387.28 418.24 3.78 1.888 0.299
Group 1l (<200 beds)

DDD/100 bed days 68.18 73.25 71.65 71.45 75.39 7291 75.89 75.50 74.56 9.36 0.915 <0.001

DDD/100 discharges 359.28 34473 345.76 340.95 357.13 345.67 356.65 340.72 336.62 —6.31 1.684 0.228

DDD: defined daily dose; %: difference between 2008 and 2016; Total: all groups, group I: >500 beds, group II: 200-500 beds, group Ill: <200 beds.
The statistical analysis was performed with the Wilcoxon signed-rank test. P values less than 0.05 were considered statistically significant.
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contain consumption, when appropriate, to avoid the devel-
opment of bacterial resistances and may help to evaluate
objectively the results of stewardship initiatives. To date,
most reports on antibiotic consumption trends using DDD as
the reference unit have used only bed days as the standard
denominator [4,9]. Although of great value, conclusions of
some of these studies might be misleading in a scenario of
important changes in hospital activity.

In our study, a significant increase in the consumption of
antibacterials expressed in DDD/100 bed days was noticed
in all the groups studied. In contrast, the consumption
expressed in DDD/100 discharges remained stable both
globally and analyzed by subgroups. Taking into account
that both the DDD and the discharges did not increase,
a possible explanation could be the decrease in the bed
days, related to the decrease observed in the length of stay,
which has already been observed in previous works [5,10].
We believe that our study is important considering the high
number of participant hospitals and that, unlike in other
studies, data of small hospitals and of the family of anti-
biotics has been included.

There is some controversy about the potential implica-
tions of the use of DDD/100 bed days in relation to DDD/
100 admissions or discharges. The indicator DDD/100 bed
days expresses hospital exposure to antibiotics, but it does
not accurately describe the density of employment, since it
does not provide information on the number and propor-
tion of patients treated with antimicrobials [5,11].
Furthermore, it is sensitive to changes in hospital resource
indicators over time [5]. At the population level, the selec-
tive pressure on the resistance of the bacteria is due to the
volume of antibiotics used in a certain geographical area,
the number of patients exposed, as well as the proportion
of patients under treatment with antibiotics, and therefore,
it would be convenient for the denominator to include
data about these factors [5]. Other indicators are therefore
needed to complement the information provided by DDD/
100 bed days. The use of DDD/100 discharges provides
information on exposure per patient and helps to interpret
consumption trends over time as they show changes in
hospital activity [11]. The length of stay is an important
parameter as it correlates with severity, age, morbidity, size
and composition of the hospital, and ambulatory activity
[10]. Although wide variations between centers exist, the
current tendency toward shortening the length of stay may
explain the possible overestimation in antibiotic consump-
tion when expressed as DDD/100 bed days [12].

Comparing our results with those of other studies
remains difficult due to the heterogeneity in the methodol-
ogy at the time of collection and the scarcity of data avail-
able [12]. Despite all these limitations, our results are in line
with those found in other studies. A study conducted in the
Netherlands showed a significant increase of 13.71% in
DDD/100 bed days, without differences in DDD/100 admis-
sions [5]. In the NETHMAP report, carried out also in the
Netherlands, an increase in consumption of 19.48% in the
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period 2008-2016 was noticed, mainly due to increases in
the use of carbapenems, cephalosporins, penicillins, sulfo-
namides, and fluoroquinolones [13]. Interestingly, when
consumption was analyzed by DDD/100 admissions,
a reduction in consumption of 3.49% was observed [13]. In
Belgium, a significant increase in antibiotic consumption in
acute care hospitals of 1.76% DDD/1000 patient days was
noticed in the period 2003-2016, whereas a decrease of
6.81% DDD/1000 admissions in the period 2008-2016 was
detected [14]. In Denmark, the DANMAP 2018 found that
the consumption of antibiotics in 2018 was 3.5% DDD/100
bed days higher than that in 2017 and 41% higher than the
consumption measured a decade ago [15]. Recently, a study
published in Spain showed that the implementation of
a quality-improvement program (PIRASOA) succeeded in
optimizing the wuse of antimicrobial agents through
a reduction in their use of 0.9%. Unfortunately, in this
study, only DDD were calculated and no data concerning
DDD/100 discharges were shown [9]. However, our study is
not comparable since a different methodology was
employed.

To date, DDD/100 bed days have been mainly used to
benchmark the antibiotic consumption among different cen-
ters. Nevertheless, data on DDD/100 discharge are scant. Thus,
future studies should focus on the indicator DDD/100 dis-
charges to benchmark with the data of other centers/countries
and complement the information provided by DDD/100 bed
days.

In our view, the most worrisome finding has been the
sustained upward trend observed in the use of carbape-
nems and in the use of old and new drugs against MRSA,
as discussed in previous VINCat publications [16,17]. The
increasing consumption of the very old drugs such as
colistin and fosfomycin reflects the current difficulties in
treating multiple-resistant Gram-negative infections [18].

Our study is not without limitations. Although it would
have been interesting to collect the evolution of bacterial
resistance at the population level, it was not under the
scope of this work. In addition, data presented was not
adjusted by severity (intensive care unit admission) due to
logistic reasons. Likewise, the consumptions within each hos-
pital have not been shown according to the different wards or
hospital areas (surgical/medical). We acknowledge that the
differences among the hospitals may interfere with the results.
Furthermore, other analysis (differences between university
and nonuniversity, primary secondary and tertiary hospitals,
seasonality, and antibiotic subclasses) would improve the
quality of the manuscript. However, these analyses are difficult
to perform given the wide variability of the different hospitals,
among other limitations. For this purpose, a bigger and more
specific study should be conducted to assess all these issues.

The use of DDD as a numerator has also been related to several
limitations. DDD assume routine dosing, so the use of higher than
standard doses (in patients with augmented renal clearance,
critically ill, central nervous system infections, or obesity) could
be ‘penalized’ [19]. On the contrary, the use of reduced dosing
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(renal injury and pediatrics) will underestimate the antibiotic
exposure [19]. Due to these reasons, the use of the indicator
days of therapy has been recommended, as it offers more clinical
relevant data [19]. In fact, currently, this is the recommended
indicator of antimicrobial stewardship guidelines in the USA [20].

5. Conclusions

In the 9-year analysis, there has been significant upward trend
in the consumption of antibiotics in DDD/100 bed days but
not in DDD/100 discharges. This difference is due to
a decrease in patient days, mostly associated to significant
decreases in the length of stay. The indicator DDD/100 bed
days has been widely employed to compare antibiotic con-
sumption among different centers, as it describes the antibio-
tic pressure at hospital level. However, it does not provide
important data concerning the selective pressure at patient
level, for which it is necessary to add the information of other
indicators, such as DDD/100 discharges. It seems therefore
necessary to express the consumption through both indicators
to optimize the interpretation of data.

The sustained increase in the consumption of carbapenems
and molecules with activity against MRSA requires interven-
tions to optimize their use.
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15.2. Altres annexos

Els annexos corresponents als apartats de metodologia, resultats i altres articles relacionats

amb la tesi es poden consultar en format electronic mitjangant el seguent enllag i codi QR:

https://drive.qgooqgle.com/file/d/1VvI7rtaA59rSBafWRJZvL55w8f5BctCl/view?usp=sharing
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