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“RECOMMENDATIONS FOR ANTIBIOTIC SELECTION FOR
SEVERE NOSOCOMIAL INFECTIONS”
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Recommendations for antibiotic selection for severe
nosocomial infections
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“Servicio de Farmacologia. Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona, Spain
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»_ ¢ TRATAMIENTO ADECUADO EN UNAINFECCION GRAVE

1.- Infeccion grave puede evolucionar a sepsis
2.- Sepsis es una de las principales causas de mortalidad

. Septic
SIRS Sepsis
% survival P shock
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9 4 \ :
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or PCT =10ng/mL return
30 4
20 <
10 <
;’ [’ time
t days hours

Onset of infection

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria



eseth (67) RefoRMUL2
T MEJORAR EL PRONOSTICO DE SEPSIS
@ Diagnostico precoz paciente con sepsis

@ Identificar pacientes con infeccion que pueden
progresar a sepsis

@ Seleccion adecuada y optimizacion tratamiento inicial
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7 ¢ MINIMIZAR IMPACTO ECOLOGICO

2
Y
%,

2579 pacientes juicio clinico de sepsis:

e Sim prlca r tratamiento 13% pacientes finalmente no tenian sindrome

infeccioso

Klein Klouwenberg PM, Cremer OL, van Vught LA, Ong DS, Frencken JF, Schultz MJ, Bonten MJ, van

PY D u ra Ci O, n a d e C u a d a der Poll T. Likelihood of infection in patients with presumed sepsis at the time of intensive care unit

admission: a cohort study. Crit Care. 2015 Sep 7;19(1):319. doi: 10.1186/s13054-015-1035-1. PMID:
26346055; PMCID: PMC4562354.
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CASO CLINICO

Paciente 67 anos, gran guemado 60%
superficie corporal

Diabético tipo 2, EPOC
ngresa en UC]|
Q: Escarectomia
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(1) Diagndstico precoz paciente con sepsis

« SEPSIS: Sindrome clinico de disfuncion de drganos potencialmente letal
causada por una respuesta desregulada a la infeccion

* Incluye fallo un drgano o sistema (SNC, sistema respiratorio, cardiaco,
hepatico, renal o coagulacion) o fallo menor en 2 de estos 6rganos.

« SOFAvy quick SOFA

Shankar-Hari M, Phillips GS, Levy ML, Seymour CW, Liu VX, Deutschman CS, Angus DC, Rubenfeld GD, Singer M; Sepsis Definitions Task Force.
Developing a New Definition and Assessing New Clinical Criteria for Septic Shock: For the Third International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016 Feb 23;315(8):775-87. doi: 10.1001/jama.2016.0289. PMID: 26903336; PMCID: PMC4910392.
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@ |dentificar pacientes con infeccidén que

pueden progresar a sepsis

— >65 anos + comorbilidades (CHARLSON = 4)
— Inmunosupresion

— SIRS (al menos 2 criterios):
« >38,5°C 6 <35°C
« >90 pul/min
« >20 respira/min 6 PaC02<32 mmHg
e Leucocitos: >12000 6 <4000

— PCR =200 mg/L
— Procalcitonina (PCT) = 10 ng/ml
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Paciente 67 ahos, gran quemado 60% superficie corporal
Diabético tipo 2, EPOC
Dia +10 de ingreso: intubado, estable hemodinamicamente
Dos escarectomias
Recambio de vias dia +7 (cultivos negativos)
Estudio de portadores:

— Frotis anal, inguinal, axilar: negativo

— Frotis nasal: negativo

18.000 leucocitos/mcL
T2 39°C
+10 Taquipnea
PCR estable 300 mg/L
PCT<0,5 ng/ml
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1.- ;El paciente tiene riesgo de desarrollar sepsis?

a) No porque aun no esta en tratamiento con
vasopresores

b) No porque la PCT es menor de 0,5 ng/ml
c) Si porque la PCR es = 200 mg/L

d) Si porque tiene SIRS (T? 39°C, taquipnea y
leucocitosis), es mayor de 65 anos y el indice de
CHARLSON es»4
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1.- ;El paciente tiene riesgo de desarrollar sepsis?

a) No porque aun no esta en tratamiento con
vasopresores

b) No porque la PCT es menor de 0,5 ng/ml

c) Si porque la PCR es = 200 mg/L

d) Si porque tiene SIRS (T? 39°C, taquipnea y
leucocitosis), es mayor de 65 anos y el indice de
CHARLSON es 4
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Figure 2 ‘ Management of antibiotic treatment in patients with serious infection of
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Pruebas microbiologicas

« Hemocultivos venopuncidn (x2) antes del tratamiento
« Hemocultivos diferenciales si catéter/es >48h, flebitis...
« Otras muestras segun foco
« Estudio portadores (frotis nasal, rectal, faringeo, axilar...)
* Estudio de resistencias de colonizaciones
 Resultados < 24 horas

— Tincion de gram cualquier muestra

— Antigeno en orina de pneumococo vy legionela

— Toxina Clostridioides difficile

— Pruebas moleculares
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(3) Seleccién adecuada y optimizacién tratamiento inicial

* Foco/Sindrome infeccioso ) &
* |nfeccion comunitaria/nosocomial e
* Colonizaciones previas paciente -

 Flora centro
« Brotes centro/unidad
 Alergias

 Factores afectan PK-PD
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Nosocomial infection with:

- Sepsis criteria

- SIRS citeria, Charlson index = 4 and CRP > 200 mg/fL o PCT = 10 ng/iml
Biochemistry tast and Masal, pharyngal and ractal swab culture
micrabiological studies Detection of (1=3)-g-D-glucan

1. Ceftazidime-avibactam + daptomycin, linezolid or vancomycin or
e == (2. Meropenem + amikacin or colistin + daptomycin or linezolid or
3. Ceftazidime-avibactam + meropenem (see text)

Hemodynamic
+ ¥

stabilization

0
i 7
Adjust the antibiotic treatment to Is mucosal sml?cuﬂure available?

1

the sensistivity (antibiogram) of _ vES NO
the isolated microorganism -Isolation of Enlerobacfenaceas resistant to 3™ generation cephalosporing — Choice of definitive empirical
In the case of intra-abdominal and | Cor- o AmpC)- meropenem, ertapenem or ceftazidime-avibactam treatment based on:

o . X -|solation of Enferobactenacess resistant to carbapenems (non-metallo- B- - History of colonization/infection
gynecological infection and in carbapenemases): ceftazidime-avibactam lory « ,
some skin and soft issue infections  _isolation of P, aeruginosa: antibiotic adjusted to the antibicgram or - Antibiotics that the patient has
isolation of a microorganism does ceftolozane-tazobactam. received ll_'l the last 3 months
not rule out the possibility of -If no microorganisms with resistance factors are detected: ceftriaxone or - The colonization pressure of
polymicrobial infection cefotaxime thi haspitalization unit (see texl)

-If 8. aurews is not isolated from the nasal swab and a predominance of
Enterococcus spp is not observed on the rectal swab, consider withdrawal
of daptomycin and linezolid

-1 {1-3)-f-D-glucan is negative, stop the antifungal therapy
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Control del foco

« Menor mortalidad pacientes con sepsis o shock séptico
en los que se controlo el foco.

« N=3663 pacientes

Martinez ML, Ferrer R, Torrents E, Guillamat-Prats R, Goma G, Suarez D, Alvarez-Rocha L, Pozo

Laderas JC, Martin-Loeches |, Levy MM, Artigas A; Edusepsis Study Group. Impact of Source Control
in Patients With Severe Sepsis and Septic Shock. Crit Care Med. 2017 Jan;45(1):11-19
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Nosocomial infection with:

- Sepsis criteria

- SIRS citeria, Charlson index = 4 and CRP > 200 mg/fL o PCT = 10 ng/iml
Biochemistry tast and Masal, pharyngal and ractal swab culture
micrabiological studies Detection of (1=3)-g-D-glucan

1. Ceftazidime-avibactam + daptomycin, linezolid or vancomycin or
e == (2. Meropenem + amikacin or colistin + daptomycin or linezolid or
3. Ceftazidime-avibactam + meropenem (see text)

Hemodynamic
+ ¥

stabilization

0
i 7
Adjust the antibiotic treatment to Is mucosal sml?cuﬂure available?

1

the sensistivity (antibiogram) of _ vES NO
the isolated microorganism -Isolation of Enlerobacfenaceas resistant to 3™ generation cephalosporing — Choice of definitive empirical
In the case of intra-abdominal and | Cor- o AmpC)- meropenem, ertapenem or ceftazidime-avibactam treatment based on:

o . X -|solation of Enferobactenacess resistant to carbapenems (non-metallo- B- - History of colonization/infection
gynecological infection and in carbapenemases): ceftazidime-avibactam lory « ,
some skin and soft issue infections  _isolation of P, aeruginosa: antibiotic adjusted to the antibicgram or - Antibiotics that the patient has
isolation of a microorganism does ceftolozane-tazobactam. received ll_'l the last 3 months
not rule out the possibility of -If no microorganisms with resistance factors are detected: ceftriaxone or - The colonization pressure of
polymicrobial infection cefotaxime thi haspitalization unit (see texl)

-If 8. aurews is not isolated from the nasal swab and a predominance of
Enterococcus spp is not observed on the rectal swab, consider withdrawal
of daptomycin and linezolid

-1 {1-3)-f-D-glucan is negative, stop the antifungal therapy
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Enterobacterias no Enterobacterias
Pseudomonas spp
cari bapenemas as cari ba,oenemas as
( )
Meropenem +/- 4 )
aminoglucosidos o Meropenem Ceftazidima-avibactam
colistina
. _J
( ) ~ ~
| Ceftolozano- Ceftazidima-avibactam
tazobactam +
LN y \aztreonam/meropenem)
r ( )
1 Ceftazidima-avibactam

\_ y,
Infeccion
intraabdominal:

+ Metronidazol
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Levaduras
(~ . ) 4 )
Vancomicina
(monitorizacion Equinocandinas
PK-PD)
L J
( )
Linezolid/Tedizolid Azoles
g J \ Y.
( ) ( )
Daptomicina Anfotericina B
. J . J

No en infeccion
respiratoria
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~oasw0 | CASO CLINICO

18.000 leucocitos/mcL Prevalencia de MDR en la UCI del centro:
T° 39°C % 20% Acinetobacter baumanii CR
Taquipnea * 15% Pseudomonas aeruginosa

PCR estable 300 mg/L % 10% Enterobacterias BLEE

PCT<0,5 ng/ml % <1% Enterobacterias KPC

Focos:

Pulmonar: Infiltrado Rx térax + secreciones
Cultivo escaras: pendiente

Buen aspecto zona quemaduras
Hemocultivos: pendiente

Aspirado bronquial: pendiente
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2.- ;Qué tratamiento empirico recomendariais?

a) Ceftazidima-avibactam perfusion continua (PC) o extendida (PE)

b) Meropenem PC o PE + vancomicina ajustada PK-PD

c) Ceftolozano/tazobactam PC o PE + amikacina

d) Meropenem PC o PE + colistina
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2.- ;Qué tratamiento empirico recomendariais?

a) Ceftazidima-avibactam perfusion continua (PC) o extendida (PE)

b) Meropenem PC o PE + vancomicina ajustada PK-PD

c) Ceftolozano/tazobactam PC o PE + amikacina

d) Meropenem PC o PE + colistina
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OPTIMIZACION POSOLOGICA

« Dosis de carga independientemente funcion renal
* Primeras 24 horas dosis plena (independientemente funcion renal)

 Beta-lactamicos:

— Infusidn corta + infusidn continua o extendida

e Amikacina:

— Habitualmente dosis uUnica < 3 dias
— 25 mg/Kg
— No necesidad niveles plasmaticos
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(3) Seleccidn adecuada y optimizacidn
tratamiento inicial

* Impacto antimicrobianos sobre la microbiota es mayor >72 horas

« Estudio en UCI: menor mortalidad pacientes en los que se simplifico el
tratamiento en los primeros 5 dias desde el tratamiento empirico.

Routsi C et al. De-escalation of antimicrobial therapy in ICU settings with high prevalence of
multidrug-resistant bacteria: a multicentre prospective observational cohort study in patients
with sepsis or septic shock. J Antimicrob Chemother. 2020 Dec 1;75(12):3665-3674.
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Nosocomial infection with:

o . riteria
Si evolucion aria, Charlson index 2 4 and CRP > 200 mg/L or PCT > 10 ng/mL

Biochemistry test and Nasal, pharyngal and rectal swab culture
fa vVora b | S microbiological studieslneteclion of (1-3)-g-D-glucan

1. Ceftazidime-avibactam + daptomycin, linezolid or vancomycin or
(YTt i/ == | 2. Meropenem + amikacin or colistin + daptomycin or linezolid or
3. Ceftazidime-avibactam + meropenem (see text)

Hemodynamic
+ y

stabilization

24-48 hours after; has the etiological microorganism been identified?

YES

Adijust the antibiotic treatment to

the sensistivity (antibiogram) of , , YeS , . . N

the isolated microorganism stglaalt-lon :f Erg?robacfenaceae resistant to 3 gefrlw:zrz_actl[on cep['ls;osporlns Choice of definitive empirical
C . or AmpC): meropenem, ertapenem or ceftazidime-avibactam treatment based on:

In the cas? of !nh'a E,ibdom'n,m and -Isolation of Enterobacteriaceae resistant to carbapenems (non-metallo- -

gynecological infection and in carbapenemases): ceftazidime-avibactam

0 .
Is mucosal swal':‘culture available?

- History of colonization/infection

some skin and soft tissue infections  -Isolation of P. aeruginosa: antibiotic adjusted to the antibiogram or - Antibiotics that the patient has
isolation of a microorganism does ceftolozane-tazobactam. received in thg last 3 months
not rule out the possibility of -If no microorganisms with resistance factors are detected: ceftriaxone or - The 00|0P|Z§“|0_TT pressure of
polymicrobial infection cefotaxime the hospitalization unit (see text)

-If S. aureus is not isolated from the nasal swab and a predominance of
Enterococcus spp is not observed on the rectal swab, consider withdrawal
of daptomycin and linezolid

-If (1-3)-B-D-glucan is negative, stop the antifungal therapy
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CASO CLINICO

18.000 leucocitos/mcL
T2 39°C

Taquipnea

PCR estable 300 mg/L
PCT<0,5 ng/ml

RefoRMUATE

12.000 leucocitos/mcL
Afebril

‘Frecuencia respiratoria 18 resp/min

PCR 300 mg/L
PCT<0,5 ng/ml

Cultivo escaras: negativa
Hemocultivos: negativo

Menos secreciones, mejoria Rx térax

Aspirado bronquial: 10® Acinetobacter baumanii
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3.- ;Podriamos simplificar el tratamiento?

a) No, porque ha evolucionado bien con la combinacion de
tratamiento, mejor completar ciclo con los dos antibioticos

b) Si, la evolucion es favorable, solo tenemos aislamiento de
Acinetobacter baumanii, podemos suspender Meropenem

c) No, anadiria Vancomicina para cubrir MRSA

d) No simplificaria hasta completar 5 dias de tratamiento
combinado
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3.- ;Podriamos simplificar el tratamiento?

a) No, porque ha evolucionado bien con la combinacion de
tratamiento, mejor completar ciclo con los dos antibioticos

b) Si, la evolucion es favorable, solo tenemos aislamiento de
Acinetobacter baumanii, podemos suspender Meropenem
c) No, anadiria Vancomicina para cubrir MRSA

d) No simplificaria hasta completar 5 dias de tratamiento
combinado
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Figure 2 ‘ Management of antibiotic treatment in patients with serious infection of
nosocomial origin.
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4.- ;Qué duracion de tratamiento recomendariais?

a) 14 dias porque es un paciente con elevado riesgo de
reinfeccion

b) 7 dias porque la evolucion ha sido favorable
c) 10 dias porque es un gran quemado

d) No tenemos datos suficientes para poder plantear una
duracion
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4.- ;Qué duracion de tratamiento recomendariais?

a) 14 dias porque es un paciente con elevado riesgo de
reinfeccion

b) 7 dias porque la evolucion ha sido favorable
c) 10 dias porque es un gran quemado

d) No tenemos datos suficientes para poder plantear una
duracion

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria



p, =

hesh (-7} RefoRMUL2
Duracion tratamiento

e 7 dias:
— Control foco

— Estable hemodinamicamente, afebril Ultimas
48-72 horas

— PCR<2,5 mg/L o disminucion 50%
— PCT < 0,5 ng/ml o disminucion = 80%
e Estudios demuestran 7 dias no es inferior a 14
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Duracion en NAVM

— Curacion clinica, pero no erradicacion microbioldgica en
muestras respiratorias

— No prolongar tratamiento si curacion cinica por riesgo
de resistencia

— Seguimiento si nueva infeccion
— Valorar en ciertas situaciones tratamiento inhalado
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Last updated March 30, 2022, and posted online at https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-
guidance-2.0/. Please check website for most updated version of this guidance.

Infectious Diseases Society of America Guidance on the Treatment of AmpC B-lactamase-
Producing Enterobacterales, Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii, and
Stenotrophomonas maltophilia Infections

Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii
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* Terapia inhalada:
— No recomendada

— No beneficio en estudios:

* EC en NAVM terapia inhalada con colistina, amikacina o
fosfomicina + tratamiento sistémico vs placebo +
tratamiento sistémico

— Riesgo de broncoconstriccion (10-20%)
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 Tratamiento de eleccion:
AMPICILINA/SULBACTAN dosis elevada

e Tratamiento combinado hasta evolucion
favorable
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Colistin versus Colistin Combined with Ampicillin-Sulbactam for
Multiresistant Acinetobacter baumannii Ventilator-associated
Pneumonia Treatment: An Open-label Prospective Study

Demosthenes Makris, Efi Petinaki', Vasssiliki Tsolaki, Efstratios Manoulakas, Konstantinos Mantzarlis, Olimpia Apostolopoulou, Dimitrios Sfyras?,
Epaminondas Zakynthinos

Departments of Critical Care and 'Microbiology, University Hospital of Larissa, Larissa, 2Intensive Care Unit, Lamia General Hospital, Lamia, Greece

NAVM Acinetobacter baumanii R carbapenem
(S colistina y S/I ampicilina/sulbactam)

* Brazo A: Colistina 3 MU ¢/8 h (19 pacientes)
* Brazo B: Colistina + ampicilina/sulbactam (4g/2g) cada 6 horas
(20 pacientes)

Makris D, Petinaki E, Tsolaki V, Manoulakas E, Mantzarlis K, Apostolopoulou O, Sfyras D, Zakynthinos E. Colistin versus Colistin Combined with Ampicillin-
Sulbactam for Multiresistant Acinetobacter baumannii Ventilator-associated Pneumonia Treatment: An Open-label Prospective Study. Indian J Crit Care Med.

2018 Feb;22(2):67-77.
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Table 2: Response to treatment at day 4"-5" (l)

Results Response Unadjusted OR (95% CI) P Adjusted OR (95% Cl)
No Yes

Treatment (%)
Colistin 84.2 15.8 12.444 (2.614-59.251) 43.608 (3.582-530.917)
Beg and Col 30.0 70.0

Table 5: Mortality at 28 days of ventilator-associated pneumonia onset ()

Results Survival Unadjusted OR (95% ClI) P Adjusted OR (95% ClI)
Not alive (“07) Yes alive (“17)

Treatment (at final survival) (%6)
Colistin Group A 63.2 36.8 1.714 (0.477-6.163) 0.326 (0.018-5.893)
Beg and Col Group B 50.0 50.0

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria



>esefh (67) ReFoRMU(ATE
Otros EC

* 3 EC: colistina vs colistina + rifampicina: no diferencia
mortalidad 30 dias

e 1 EC: colistina vs colistina + fosfomicina: no diferencia
mortalidad 28 dias

e 2 EC: colistina vs colistina + meropenem: no diferencias en
respuesta y mortalidad
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Otras combinaciones

* Minociclina o tigeciclina dosis doble

 Cefiderocol

— Poca evidencia, reservar no hay otras alternativas
(no respuesta, resistencia, intolerancia)
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[ Dia + 13 Acinetobacter baumanii }
cm
Meropenem R >8
Imipenem R >4
Ampicilina/sulbactam S8/4
Colistina S<2
Cefiderocol S<2
Tigeciclina R1,5
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