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

Table 441202 Resistance levels among clinical isolates of E. coll, K. pneumonize, E. cloacas, P mirabilis, P aeruginosa and
Acingtobacter spp from unselactad hospital depsrtments, I5IS-AR 2012

Ecoll K preumonize E cloacae P mirabiks P aoruginosa  Acingtobacter

Antibiotic
amuicilin/ampicillin
co-amoxiclay
piperacillin'tzzobactam
imipenemy/merapenam
cefurnxime
cefotaxima/caftriaxong
ceftazidime
gentamicin

tobramycin
co-timaxzzole
ciprofloxacin
nitrafurantoin

colistin®

Emperic therapy
combinations

gentzmicin+amaxicillin - - 4 -
gentzmicin+ co-amoxiclay - 2 -
gentzmicin+piparacillin/

tazobactam

gentzmicin+cefuroxime - ‘ -
gentzmicin+ cefotaximal

ceftriaxona

gentamicin+ceftazidima - ] -

- Resistance not calculated.

* For colistin data was available from 2 laboratorios

# HAMO, defined according to HRMO guideling of the WIP iwww.wip.nlf; for Enterobactariaceae a3 rasistant to cefotaxim/caftrizxona
or caftazidim or resistant to both fluoroquinolonas and aminaglycesides. For P zorugingsa a3 resistant

=3 agent per category/zgant of fluoroquinolones, aminoglycesides, carbapenems, caftazidime and piparacillin/piparacillin/tazobactam.
For Acinatobacer spp a3 resistant to imipenam or merapenem o resistant to both fluaroquinolones and aminoglycosides.

Increasing since 2008
Dacreasing since 2008

Stabla sinca 2008 or no tast for trand conducted
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Onderwerp Problematiek antibicticaresistentie a

STICHTING WERKGROEP ANTIBIOTICABELEID

De kwaliteit van het antibioticabeleid in Nederland

Advies aangaande het restrictief gebruik van antibiotica en het
invoeren van Antibioticateams in de Nederlandse ziekenhuizen en

in de Eerste lijn.

Juni 2012




Drie Pijlers

Hygiene Richtlijnen
En restrictief Antimicrobial
Infectiepreven antibioticabele Stewardship
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Richtlijnen
restrictief
antibioticabeleid
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Restrictief voorschrijfsysteem
‘License to kill’: niet alle a.b. door elke
arts voorgeschreven
Richtlijnen Hierarchie in gebruikte middelen
restrictief Voor reserve antibiotica: alleen in
antibloHcaRER combinatie met adequate diagnostiek




Eschenchia coli
poultry meat beef

Veterinary use
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Figure ABuse01. Veterinary therapeutic sales from 1999-2012 (FIDIN-2012). Fiarfenicol

Figure Eco03. Trends in resistance (in%) of E coifisolated from raw poultry meat produg




Interventions to improve antibiotic prescribing practices for
hospital inpatients (Review)

Davey I Brown E, Charani E, Fenelon L, Gould IM, Holmes A, Ramsay CR, Wiffen PJ,
Wilcox M

THE COCHRANE
COLLABORATION®

M Prescribing  ® Micraobial
100.0% -

80.0% -
60.0% -
40.0%

by The Cochrane Colk publiched in The Cachnme Library

Copyright © 1013 The Cachrans Collabsrasizn. Publihad by Jsho Wiley & Sans, Led.

20.0%
0.0% .

Figure 3. Meta-regression of the difference in effect size between restrictive and persuasive interventions at
I, 6, 12 and 24 months after the intervention. The difference is Restrictive minus Persuasive so positive values
for the difference indicate greater effect size for Restrictive interventions and negative values indicate greater
effect size for Persuasive interventions. The bars show 95% CI for the mean difference
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Difference in effect size
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GUIDELINES

[nfectious Diseases Society of America and the
Society for Healthcare Epidemiology of America

Guidelines for Developing an Institutional Program
to Enhance|Antimicrobial Stewardship

Timothy H. Dellit,' Robert C. Owens,? John E. McGowan, Jr.? Dale N. Gerding,' Robert A. Weinstein,®
John P. Burke® W. Charles Huskins,’ David L. Paterson,® Neil 0. Fishman,? Christopher F. Carpenter,”” P. J. Brennan,’®
Marianne Billeter," and Thomas M. Hooton"

'Harborview Medical Center and the University of Washington, Seattls; *Maine Medical Center, Portland; *Emary University, Atlanta, Georgia;
*Hines Veterans Affairs Hospital and Loyola University Stritch School of Medicing, Hines, and *Stroger (Cook County) Hospital and Rush
University Medical Center, Chicago, Illinois; "University of Utah, Salt Lake City; ‘Mayo Clinic College of Medicine, Rochester, Minnesota;
"University of Pittsburgh Medical Center, Pittsburgh, and *University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania; ™William Beaumont Hospital,
Royal Oak, Michigan; "Ochsner Health System, New Orleans, Louisiana; and “University of Miami, Miami, Florida

Antimicrobial Stewardship Guidelines « CID 2007:44 (15 January) « 159



Stewardship

“... een voortdurende inspanning van een zorginstelling
om het antibiotica-gebruik te reguleren en optimaliseren,
met het doel om de behandeluitkomsten te verbeteren,
kosteneffectief te zijn en negatieve neveneffecten zoals
resistentievorming te voorkomen.”

De combinatie van een effectief stewardship-programma
en een effectief infectiecontrolebeleid heeft een bewezen
gunstig effect op het inperken van optreden en
verspreiding van resistente bacterien. Daarnaast blijkt
het kosten te besparen, zonder nadelige gevolgen voor
de zorg.
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Activiteiten A-team

*Standard monitoring
* Reserve antibiotica
« Consulten bij bepaalde patienten catagorien

*Point prevalence measurements van “overall quality”
- ECDC
* Quality indicators

 Audits en lokale resistentiepercentages

» Verbeterprojecten, bijv. iv-oral switch, S.aureus bacteremie,
chirurgische profylaxe
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Indicatoren

Aanpassing dosering aan nierfunctie

Verwisselen transurethrale katheter

Behandeling man conform lokale richtlijn

Behandeling man conform SWAB-richtlijn

Behandelduur conform lokale richtlijn

Behandelduur min. 10 dagen (SWAB)

Selectief gebruik van fluorochinolonen

Stroomlijnen van therapie n.a.v. kweekuitslag

Iv. — oraal switch na 48-72 uur (als mogelijk)

Empirische therapie volgens lokale richtlijn

Empirische therapie volgens SWAB-richtlijn

Afname urinekweek

a0
Indicatorscore (%)

V. Spoorenberg et al
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Switch therapie goed uitgezocht

o Klachten verbeterend
 Temperatuur < 37.8, > 8 uur

* Vitale functies verbeterend, leukocyten
dalend

 Geschikt oraal middel
* |n staat orale medicatie in te nemen



Drugs 2008; 68 (17): 2469-2481
0012-6667/08/0017-24469/553.45/0

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

@ 2008 Adis Data Information BV. All rights reserved.

2478 Athanassa et al.
. _____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Study M Early swiich N IV treatment WMD (random) Weight WMD (random)
or sub-category mean (SD) mean (SD) [95% CI] (%) [95% Cl]
Siegel et al. 20 8.00 (4.00) 17 11.00 (2.00) —a— 13.70 -3.00 [-4.99, —1.01]
Omidvari et al. 58 7.30 (0.80) 37 9.70 (0.90) ] 24.85 -2.40 [-2.76, -2.04]
Castro-Guardiola 48 6.00 (4.00) 55 11.00 (3.00) —m— 18.05 -5.00 [-6.38, -3.62]
Yacub et al. 25 410 (0.92) 25 8.20(1.10) = 23.89 -4.10 [-4.66, -3.54]
Oosterheert et al. 108 9.00 (4.70) 133 11.30 (4.70) - 19.50 -2.30 [-3.49, —1.11]
Total (95% CI) 259 267 P 100.00 -3.34 [-4.42, -2.25]
Test for heterogeneity: chi? = 34.86, df = 4 (p < 0.00001), I2 = 88.5%
Test for overall effect: Z=6.03 (p < 0.00001)

40 5 0 5 10
Early switch IV treatment
Fig. 4. Weighted mean difference (WMD) of duration of hospitalization (length of stay) for the studies comparing early switch and
intravenous (IV) treatment in clinically evaluable patients with community-acquired pneumonia and the pooled analysis. Vertical line
indicates ‘no difference’ point between the two regimens; square indicates WMD:; the size of each square denotes the proportion of

information given by each trial; diamond indicates pooled WMD for all randomized controlled trials; horizontal lines indicate 95% confidence
interval [8.1517]



Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2000) 46, 513-519

JAC

Correspondence

Electronic drug ordering system can be helpful
to implement iv—oral switch guidelines

J Antimicrob Chemother 2000; 46: 518-519

Jan M. Prins®*, Jeannine F. J. B. Nellen®,
Richard P. Koopmans®, Pim N. J. Langendijk"".‘
Patrick M. M. Bossuyt? and Peter Speelman®

“Department of Internal Medicine, Division of
Infectious Diseases, Tropical Medicine and AIDS,
Department of Clinical Pharmacology,

Hospital Pharmacy, *Department of Clinical
Epidemiology, Academic Medical Center,
Meibergdreef 9, 1105 AZ Amsterdam,

The Netherlands

*Corresponding author. Tel: +31-5664380;
Fax: +31-206972286: E-mail: j.m.prins@amc.uva.nl

Sir,

internal medicine (52 beds) or surgery (64 beds), whether
the central registration of the antibiotic prescriptions could
be helpful in the implementation of the switch guidelines.
The central computer was programmed to provide, each
day, a list of all patients who were on iv antibiotics for more
than 48 h, and who were for that reason potential candi-
dates for an iv—oral switch. The consulting infectious
diseases physician reviewed these patient charts and con-
tacted the attending physician to investigate whether the
patient could indeed be switched to oral therapy. In the
Table, the three study periods are compared: phase I of our
first study, which was an inventorial phase before the intro-
duction of switch guidelines, phase II of the first study,
when a study doctor took care of the implementation of the
guidelines,' and the current study, phase III.

The mean number of antibiotic courses per patient, the
indications for antibiotic therapy (data not shown) and the
main reasons precluding iv—oral switch were comparable
for the three study periods (Table). One exception was the
larger number of patients suffering from severe leucopenia
during phase III. This was explained by the fact that during
phase III the ward for haematology—oncology was audited.




Neonaten (<90 dagen)
en ICU-patienten worden
uitgesloten

— > Antibiotica JO1

Selectie op gebruik intra- Meningitis/encefalitis
veneus antibioticum Cystic Fibrosis

Endocarditis

Selectie op orale inname Hersenabces
—» (Lever)abces
Mediastinitis
Uitsluiten van contra- Osteomyelitis/Spondylodiscitis
indicaties voor EAST Retinitis
Sepsis

IV antibioticum >48 uur Stomatitis
in gebruik- Gangreen
CiP TEmTEE] (<6mg/|) of Amoxicilline(clavulaanzuur)
dalende trend :
Cefuroxim

Metronidazol

Leukocyten normaal (4,0-10.0 /nl) of

Ciprofloxacine
dalende trend

Flucloxacilline

Minimaal 24 uur Ceftriaxon
kOOFtSVI’ij Piperacilline/tazobactam

Overig (benzylpenicilline,
A N\ ()])AA ceftazidim, moxifloxacine)
AR AAYE
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EERSTE NATIONALE SWAB CURSUS

ANTIBIOTIC STEWARDSHIP

Donderdag 12 & vrijdag 13

december 2013

Zonheuvel Hotel

Conferentiecentrum Doorn

VOORWO(

A-team 2014
EERSTE NATIONALE SWAB CURSUS
ANTIBIOTIC STEWARDSHIP

12-13 december 2013

Mondiaal is er sprake van een gestage toename i
antimicrobiéle geneesmiddelen. Ook in Nederlas
duidelijke stijging van de resistentiepercentages.
antibiotica zijn educatie en het publiceren van

effectief. Dit vormt een belangrijke bedreiging vq

Antimicrobial Stewardship is internationaal er]
beheersmaatregelen in de ontwikkeling van resis
hebben bij monde van de Stichting Werk

plan van aanpak gepresenteerd, dat door de Inspd
(IGZ) en de minister is omarmd. De IGZ verwacht
Nederland op korte termijn (1 januari 2014) over
programma en een Antibioticateam (A-team) besd

Een A-team bestaat uit tenminste een internist-i
meervoudig profiel met profielstage Infectieziek]
en ziekenhuisapotheker en wordt ingesteld doo

Het Ateam houdt op dagelijkse basis toezicht op
antibioticarichtlijnen en op de kwaliteit van het
zin, en initieert projecten die goed antibioticabe

In overleg met de beroepsgroepen en de IGZ ory
praktijkcursus die het implementeren van een Al
In deze eerste nationale cursus Antibiotic Stewar]
(in oprichting) getraind om het antibioticabeleid
implementeren. De drie leden van het A-team ve
prakt vaardigheden om alle aspecten van /
eigen ziekenhuis te implementeren.

Na doorlopen van de cursus is het A-team in staa
Stewardship programma in het eigen ziekenhui
beroepsgroepen en de IGZ succesvol in gang te z

De SWAB zal deze cursus in het volgende jaar hef
ziekenhuizen in Nederland op korte termijn o
beschikken.

Wij heten uw A-teams daarom van harte welkor
13 december aanstaande in Zonheuvel Hotel Co

N
Narn

r
Prof. dr. 1 Prof dr BJ. Kullberg

Interactie opleidingen organiseert in samenwerking met SWAB

Donderdag 18 december 2014

NATIONAAL CONGRES
Antibiotic Stewardship

CONGRESCENTRUM DE WERELT, LUNTEREN

1 e St
I

ING WERKGROEP
OTICABELEID

A
Interactie



teams

Praktijkgids

Hier een subheading

I/ [@ . Prins - Outiook Web - %) -4 Welcome to A-team | A-t: X

€= C'  [1 www.ateams.nl

R s ) ey r
STICHTING WERKGROEP ANTIBIOTICABELEID A
e

teams

Laatst toegevoegd

Uitgave praktijkgids n
ziekenhuizen

Op 18 december is 'De Prak|
Stewardship in Nederland' d
Nationaal Congres Antibioti
De gedrukte versie van dezd
januari worden verstuurd n
ziekenhuizen. In de...

Interactie opleidingen organiseert in samenwerking met SWAB

Donderdag 18 december 2014

B

NATIONA A1 CONCRER



secretariaat@swab.nl

"
0

\ !
"';t-—
i
A
’ @
|\
L 1)

\\ ".‘o -

=
B
o
=™
(=]
=]
®
=
=
z
Pt

>




Postautorisatie: het achteraf scoren
van juist/onjuist gebruik van reserve-
antibiotica

- Moederproject 2011: C. Stijnis

-A team 0-meting aug-sept-okt-nov 2014
Anda Samson (1Z), Nienke Roescher (MMB),

Pleun van Egmond (zh apotheek)
m




Moeder/A-team

Methode:
Lijst met gebruik van motivaties van
aangevraagde reserve antibiotica van de
apotheek (wekelijks)

Scoren:
1 = Juist
2 = Onjuist
3 = Niet te bepalen



Middelen:

- vancomycine

- teicoplanin

- ciprofloxacine (en andere fluorochinolonen)
- amfo B, itraconazol, micafungin

- meropenem

- foscarnet

Bij invoeren in Medicator:
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afdeling patient_n patient_naam etiket_naam creatie_d:start_datu start_tijd stop_datustop_tijd motivatietekst

F3NO GENTAMICINE INJ| 6-7-2015 6-7-2015 06:17 sepsis

F3ZU GEMTAMICIME INJI 6-7-2015 6-7-2013 17:29 gemotiveerd

F3ZU VANCOMYCINE PC 6-7-2015 6-7-2015 14:42 +bloedkweken

FeZU CIPROFLOXACIMNE  6-7-2015 6-7-2015 13:42 PDD

FeZU ECIPROFLOXACINE 6-7-2015 6-7-2015 10:28 PDD

FEZU CIPROFLOXACINE 6-7-2015 7-7-2015 00:00 PDD

F6ZU CIPROFLOXACINE §-7-2015 §-7-2015 18:53 PDD

F6ZU CIPROFLOXACIME| 6-7-2015 6-7-2013 11:41 pdd

FBZU CIPROFLOXACINE 6-7-2015 7-7-2015 00:00 PDD

F7AQ GEMTAMICINE IMNJI 6-7-2015 6-7-2015 13:12 sepsis e.c.i conform SWAB
F7AQ £ GEMTAMICINE IMNJI 6-7-2015 6-7-2015 13:50 sepsis eci conform SWAB
FINO VANCOMYCINE PC 6-7-2015 6-7-2015 14:09 16-7-2015 E. faecium in urinekweek
F7ZU GEMTAMICINE IMNJI 6-7-2015 6-7-2015 10:21 6-7-2015 koorts onder augmentin

FENT GENTAMICIME IMNJI §-7-2015 6-7-2013 12:05 verdenking hospital acg pneumaonia
FBZU TRISPORAL O.5.0R 6-7-2015 6-7-2015 16:13 als sDD

FEZU CIPROFLOXACIMNE 6-7-2015 6-7-2015 16:15 als sDD

G5NT CIPROFLOXACIMNE  6-7-2015 6-7-2015 11:12 10-7-2015 koortstresistente bacterie
G5MNT CIPROFLOXACIMNE  6-7-2015 6-7-2015 15:48 7-8-2015 infect

G57ZU VANCOMYCINE PC 6-7-2015 6-7-2015 18:00 Mav UK iom MMEB

G5ZU CIPROFLOXACINE | 6-7-2015 6-7-2015 14:53 nsk op stopje na antegrade vandaag met cipro profylaxe. ab totdat nsk uit gaat
H7zZU GENTAMICIME IMNJI §-7-2015 6-7-2015 13:17 gram neg staaf in bloedkweek
H7ZU CIPROFLOXACINE 6-7-2015 6-7-2015 09:24 7-7-2015 12:00 profylaxe na ERCPS0

1
2
3
4
3
6
7
8
9




Gegeven motivatie in eerste instantie leidend:

Wel goed
- i.o.m. MMB/INF

- volgens SWAB richtlijn/antibioticaboekje ziekenhuis

Niet goed/verder uitzoeken

- i.o.m. willekeurige specialist (niet MMB/INF)
- volgens protocol dat niet door antibioticacommissie is goedgekeurd (en dus niet in AB boekje
staat)

- volgens kweekuitslag (altijd controleren en evt. beoordelen of smaller mogelijk is)

Ciprofloxacine*”

Norfloxacine
Ofloxacine
Doxycycline
Tetracycline
Minocycline
Nitrofurantoine
Fosfomycine
Metronidazol




absolute aantallen score: weinig

verschil tussen de maanden Score:
400 i
i 1 = Juist
300
250
200
150
100

50

2 = Onjuist

3 = Niet te bepalen

aug sept okt nov

percentages per maand

aug sept okt nov

m]l 2 m3
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Interventie 2015

« Dagelijks voorschriften reserve AB beoordelen
(data: email apotheek)

« Gebruik antibiotica: juist — onjuist - onbekend

« Onjuist en onbekend worden opgevolgd:
- Labrondje
- Consulent infectieziekten
- Cluster microbiologie
- Bellen met voorschrijvend arts

r Huh?




Resultaten -

% voorgeschreven antibiotica: feb-maart-april 2015

B Onjuist

@ Juist

T T T T T
Fluorchinolonen Carbapenems Vancomycine Azolen Gentamicine Overig

NB PDD/SDD verwijderd, dubbele patienten/voorschriften verwijderd




Meest gevonden onjuiste
voorschriften

Indekken van atypische pneumonie zonder diagnostiek
Gentamicine eenmalig/ te laag

Slechte overdracht van indicatie en duur behandeling bij
overplaatsing

Doorzetten antibiotica ondanks uitsluiten van verwekkers
Antibiotica in plaats van drainage bij abcessen
Cipro profylaxe



Voorbeeld:
Ciprofloxacine/irinotecan toxiciteit

« Ter voorkoming van ernstige toxiciteit (diarree) 2dd ciprofloxacine
* Indicatie niet bekend bij infectieziekten, microbiologie of apotheek
* Na enig heen en weer mailen:

Beste Sacha
Dit beleid is internationaal al minstens 15 jaar de standaard.....
Groet

« Beleid wordt besproken in de antibioticumcommissie



Conclusies- wat gaat er goed?

Best heel veel!

- Middelen als meropenem en vancomycine
weinig fout

- Motivatie (evt. afwijking van richtlijn) wordt
steeds beter ingevuld



Conclusies (2)

Enkele clusters aan middelen chronisch onjuist
 Misbruik chinolonen (~30%)
« Eenmalig gentamicine gebruik; TDM vanco/genta

Veel gebruik o0.b.v. bij AB commissie onbekend protocol

« Met name profylaxe slecht vastgelegd in AMC/SWAB
protocollen

« >50% onjuiste voorschriften berust hierop
Aantal notoire ‘dovemans oren’ geidentificeerd: afd. X en Y

Advies wel gegeven, maar monitoring van opvolging lastig



Activiteiten A-team

*Standard monitoring
» Reserve antibiotica
« Consulten bij bepaalde patienten catagorien

*Point prevalence measurements van “overall quality”
- ECDC
* Quality indicators

 Audits en lokale resistentiepercentages

» Verbeterprojecten, bijv. iv-oral switch, S.aureus bacteremie,
chirurgische profylaxe



Audit

chirurgische en niet-chirurgische profylaxe

Guijt, J.J.G. [M]

J-J-guijt@amc.uva.nl

H: Operatiecentrum & IC - Apotheek

Deelen, JW.T. (Tim) [M]

j.w.deelen@amc.uva.nl

H: Operatiecentrum & IC - Apotheek




