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Resumen

Titulo

Uso de Ceftobiprole en vida real en una cohorte hospitalaria multicéntrica espafiola.
Introduccion

Ceftobiprole es una cefalosporina de quinta generaciéon que en Europa ha sido aprobada solo
para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad y nosocomial, a pesar de tener
ensayos en infeccion de piel y partes blandas que demuestran la no inferioridad del farmaco
frente a sus comparadores. Nos hemos propuesto analizar en la practica clinica en nuestro pafs el
uso de Ceftobiprole medocaril (Cefto-M) en pacientes con infeccion en régimen de

hospitalizacién convencional o domiciliaria.
Objetivo general

Analizar en la practica clinica en nuestro pafs el uso de Cefto-M en pacientes con infeccion en

régimen de hospitalizacién convencional o domiciliatia.
Objetivos especificos
Como objetivos especificos se plantearon:

1. Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y microbioldgicas de la cohorte.
2. Analizar la tasa de sensibilidad a Cefto-M en los aislamientos.

3. Analizar si Cefto-M se administraba en primera linea o de rescate, en combinacién o

monoterapia, asi como los dias de administracién y la duracion de la hospitalizacion.

4. Analizar la tasa de eficacia de Cefto-M por localizacion de la infeccién y la tasa de

recidiva.

5. Analizar la tasa de mortalidad cruda total y la relacionada con la infeccién, precoz

(hospitalaria) y tardia.
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6. Analizar la tasa de abandono por efectos adversos a Cefto-M.
Material y métodos

Estudio retrospectivo, observacional, multicéntrico, de 24 semanas de seguimiento, que
incluye a sujetos tratados desde la aprobacion del Cefto-M en 2021 hasta 31 de diciembre de
2022.

Resultados

Se incluyeron 249 sujetos, de 66,6+15,4 afios, 59,4% hombres, indice Chatlson 4 (P25-P75: 2-
0). El origen de la infeccién fue en el 57% de casos relacionada con la asistencia sanitaria. Ia
mediana de focos fue de 1 (P25-P75: 1-1). El tipo de infeccién mas frecuentemente tratada fue la
infeccion respiratoria 55,8%, seguida de la infeccion de piel y partes blandas 21,7%, y bacteriemia
17,7%. 13,7% tenfan una COVID-19 y 4,8% estaban en la UCI. Ceftobiprole-M fue administrado
en 67,9% de casos como tratamiento empirico, 53,8% en monoterapia, y durante una media de 7
dias (5-10). La mortalidad cruda relacionada con la infeccion fue del 11,2%, 60,7% en las
primeras dos semanas, siendo el foco respiratorio el de mayor tasa (neumonia adquirida en la
comunidad 16,7%, nosocomial 14,5%, y asociada a ventilacién mecanica 40%); y de los
microorganismos  Staphilococcus aurens resistente a meticilina (20,8%) y Pseudomonas aernginosa
(16,1%). 6% reingresaron y 1,2% recidivaron. 96,4% no tuvieron ningun efecto adverso. Los
factores relacionados con la mortalidad fueron edad [OR: 1,1, IC 95% (1,04-1,16)], ingreso en
UCI [OR: 42,02, IC 95% (4,49-393,4)] y sepsis/shock séptico [OR: 2,94, IC 95% (1,01-8,54)].

Conclusiones

En vida real Ceftobiprole es un antibiético seguro, que se indic solo en la mitad de los casos
en infecciéon respiratoria, en su mayoria como tratamiento de rescate, en pacientes graves,
pluripatolégicos, cuya mortalidad atribuible a la infeccion fue del 11,2%, asociada

fundamentalmente a la edad, presencia de sepsis/shock séptico e ingreso en UCI.
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1. El problema de la multirresistencia

1.1. Emergencia de la resistencia a los antibidticos

La resistencia a los antibiéticos (ATB) se considera un problema de salud a nivel mundial.
Desde hace unos afios se sabe que la resistencia a los ATB es un fenémeno que se da de forma
natural en el medioambiente (incluso cuando las bacterias no estan bajo la presion antibidtica); se
han aislado genes en bacterias de hace miles de afios que codifican la resistencia a algunos
betalactamicos, tetraciclinas u otros ATB (1). También es conocido que la resistencia evoluciona
fundamentalmente de dos formas: con las mutaciones genéticas que aparecen de “novs” y se
transmiten posteriormente a la descendencia (evolucion vertical); y con la transferencia entre
bacterias de genes de resistencia por medio de elementos genéticos moviles (evolucion
horizontal) por mecanismos de transduccion, conjugacion o transformacion (2); la transmision
horizontal es el principal mecanismo responsable de la resistencia antimicrobiana de importancia
en la clinica (3). Los genes de resistencia pueden ser constitutivos o inducibles, es decir, que se

expresen solo en determinadas circunstancias o bajo presion, como es el uso de ATB (4).

1.2. Mecanismos de resistencia a los antibidticos

Los mecanismos de resistencia a los antimicrobianos pueden diferir de unos microorganismos
a otros y, en general, suelen ser distintos para cada grupo de ATB. En bacterias gram negativas se
encuentran principalmente siete tipos de mecanismos de resistencia (5), que son: la pérdida de
porinas, la sobreexpresion de bombas de eflujo, la degradacion de betalactimicos por medio de
betalactamasas, las mutaciones en la estructura de los lipopolisacaridos de la pared bacteriana o
las mutaciones ribosémicas, la expresion de enzimas modificadoras del antibidtico, las
modificaciones del sitio de unién del antibiético y los mecanismos de bypass metabdlico. Por
otro lado, en bacterias gram positivas, fundamentalmente en cocos, nos encontramos
principalmente tres tipos de mecanismos de resistencia: degradacion enzimatica del antibidtico
(por betalactamasas u otro tipo de enzimas modificadoras), disminucién de la afinidad del
antibidtico por su diana terapettica [cambios en las proteinas fijadoras de penicilina (PBPs), en

las topoisomerasas o en DNA girasas], y sobreexpresion de bombas de expulsion o eflujo (6). En
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concreto, por ejemplo, Staphylococcus anreus (S. aureus) presenta resistencia a la penicilina por la
produccion de betalactamasas de distintas clases; la resistencia a la meticilina esta condicionada
por la presencia del gen mecA, que codifica la proteina PBP-2a, a la cual no son capaces de unirse
los betalactamicos (7). Los enterococos, que tienen resistencia intrinseca a penicilinas, presentan
resistencia a los betalactamicos también por la sobreexpresion de PBPs, en concreto PBP4 en E.
faecalis y PBP5 en E. faecinm; el neumococo, por su parte, debe la resistencia a betalactamicos a la

hiperproduccion, entre otras, de PBP2x (8).

1.3. Definiciones de multirresistencia

Cuando en una misma bacteria se combinan diferentes mecanismos de resistencia, activos
frente a distintos mecanismos de accién, la bacteria suele ser resistente a multiples antibidticos,
esto es lo que se conoce como multirresistencia (9). Dentro de la denominacién comun de
multirresistencia (MR) se engloban distintos tipos de microorganismos; estos realmente se
encuadran en diferentes categorias [propuestas por primera vez en 2012 (9)] segin el numero de
familias de antimicrobianos a las que presenten resistencia in vitro, y teniendo en cuenta que para
cada microorganismo se testan las familias de antibidticos que son utiles para su tratamiento. Los
microorganismos categorizados como multirresistentes (MDR) son aquellos que presentan
resistencia in vitro a tres o mas familias de antimicrobianos; los extremadamente resistentes (XDR)
son solo sensibles a dos familias de antibidticos; y los panresistentes (PDR) son aquellos resistentes
a todas las familias disponibles (9). Unos afilos mas tarde, y tras haberse demostrado que no
existen grandes diferencias en resultados clinicos entre infecciones causadas por MDR y XDR
(10), se propuso una nueva categoria de mayor utilidad clinica, la resistencia dificil de tratar (D'TR);
ésta engloba aquellos microorganismos resistentes a los antimicrobianos que se usan de primera
linea, con alta eficacia y baja toxicidad (11), por lo que, de alguna manera, ayuda a reflejar como la

multirresistencia condiciona las decisiones clinicas de cada dia.

1.4. El problema de la multirresistencia en datos

La Otrganizaciéon Mundial de la Salud (OMS) considera que la MR forma parte de los diez
problemas de salud mas importantes y complejos a los que nos enfrentamos como especie (12);

representa una amenaza para la medicina moderna, tal y como la conocemos, pues las infecciones
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por microorganismos multirresistentes pueden condicionar el fracaso de otros tratamientos,
como los oncoldgicos o los trasplantes de 6rganos, afectando sobre todo a los colectivos mas

fragiles (13).

Se estima que cada afio se producen en Estados Unidos casi 3 millones de infecciones por
microorganismos multirresistentes (14). Los datos mas actualizados estiman que la MR fue
responsable de mas de 35.000 muertes en Europa en 2020, cifra que asciende progresivamente
desde 2016 (15). A nivel mundial, en 2019 se cifraron en 1,27 millones las muertes directamente
atribuibles a la resistencia antimicrobiana y, en ese mismo afio, se calcula que casi 5 millones de
muertes estuvieron asociadas a la MR. La MR es un problema de dimensién global y una de las
causas de muerte mas importantes, por delante de la infeccién por el VIH o la malaria (16). De
hecho, en muertes asociadas a determinadas condiciones en 2019 solo fue superada por el infarto
agudo de miocardio y por los accidentes cerebrovasculares; si hablamos de muertes directamente
atribuibles, se situa en la posiciéon nimero 12 del total (17). Segtin un estudio, en 2019 casi el 75%
de las muertes atribuibles a MR fueron en el contexto de infecciones producidas por tan solo seis
microorganismos: E. coli, S. aurens, K. pnenmoniae, S. pneumoniae, A. baumannii y P. aernginosa; y
principalmente en tres focos infecciosos: infecciones respiratorias de vias bajas, infecciones
intraabdominales y bacteriemias. En Europa se estima que en 2020 las bacterias resistentes a
carbapenemes (CBP) concentraron casi la mitad del impacto en salud [medido en afios de vida

ajustados por discapacidad (18)].

En cuanto al gasto relacionado con las infecciones por microorganismos multirresistentes,
estudios como el de Roberts et al (19), calculan que el coste total de cada ingreso hospitalario por
paciente (ajustado por severidad, necesidad de ingreso en UCI y otras variables) asciende
aproximadamente a 21.000 doélares. Si continda la tendencia actual de incremento de infecciones
causadas por estos microorganismos, se espera que la magnitud del problema siga empeorando.
En 20106, el gobierno britanico encargd a un economista, Jim ONeill, la realizacién de un
informe para estimar cudles serfan los costes en salud derivados de las infecciones producidas por
microorganismos multirresistentes en 2050; concluyé que para esa fecha se producitian
aproximadamente unos 10 millones anuales de muertes atribuibles (20). Otros estudios, llevados a
cabo por el Banco Mundial o por el Foro Econémico Mundial estiman la pérdida del producto

interior bruto (PIB) atribuible a dichas infecciones en 2050 en un descenso del 3,8% (21, 22).
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1.5. Implicaciones clinicas de la multirresistencia

La antibioterapia se considera adecuada cuando cubre al microorganismo responsable de la

infeccién, se administra a la dosis, via y tiempo recomendados (23).

La eleccion de la antibioterapia es crucial en pacientes con infecciones graves, ya que un
tratamiento antibidtico empirico inadecuado condiciona peores resultados y peor evolucion
clinica (24, 25). En un estudio reciente realizado en pacientes sépticos con aislamiento
microbiolégico (20), se demostrd que un esquema ATB inadecuado se asociaba a un incremento
en la tasa de mortalidad en torno al 20-40%, siendo los pacientes infectados por patdégenos MR
los que recibian pautas erroneas mas frecuentemente. Un metanalisis reciente concluyé de forma
similar que la ATB empirica errénea se asociaba con peores resultados clinicos, en términos de

mortalidad (27).

La emergencia de resistencias bacterianas estd condicionada, en parte, por el tratamiento
inadecuado de las infecciones (23). A su vez, el continuo aumento de la resistencia a los ATB
supone un claro riesgo para los pacientes, pues se ha demostrado que la MR aumenta la tasa de
tratamientos ATB inadecuados, tanto para infecciones nosocomiales como comunitarias (28).
Esta tendencia se viene consolidando desde hace varias décadas, en las que se ha documentado
cémo los patdégenos multirresistentes cada vez son mas frecuentes a nivel comunitario, lo que es

relevante en la eleccion del tratamiento empirico (29).

El S. awurens es un microorganismo tanto patégeno como comensal; se calcula que
aproximadamente el 30% de los individuos no hospitalizados ni institucionalizados son
portadores nasales asintomaticos (30); asimismo, se ha demostrado que la colonizacion nasal se
asocia a desarrollo de infecciones por S. aureus (31). E1 8. aureus resistente a meticilina (SARM) se
documenté por primera vez en 1961 en medio hospitalario; no fue hasta 30 afios después que se
comprobé el origen comunitario de una infeccion por SARM (32). EI SARM comunitario se
comporta de forma diferente al nosocomial o nosohusial, principalmente porque es capaz de
infectar a personas sin factores de riesgo, lo que se debe a una mayor virulencia de las cepas.
Ademas, es capaz de propagarse con rapidez, quizas porque se transmite con mas facilidad que

otras cepas de SARM (33), lo que explica a su vez que actualmente sea considerado epidémico en
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muchos paises (34). Las cepas de SARM comunitario son resistentes a la mayorfa de
betalactimicos, por lo que este grupo de ATB no puede ser considerado una opcién en el

tratamiento empirico en aquellas regiones con alta prevalencia (35).

Diversas estrategias se estan llevando a cabo para intentar optimizar los tratamientos
antimicrobianos que se prescriben en nuestro medio. Se ha demostrado que la tasa de ATB
empirico adecuado es significativamente mayor cuando son prescritos por especialistas en
Enfermedades Infecciosas (36), o cuando se recurre a sistemas automatizados de prescripcion
electronica (37). Las piezas claves en la eleccién de un regimen antimicrobiano empirico son: el
foco de la infeccidn, los factores de riesgo de multiresistencia, el estado inmunolégico del
paciente, los ATB recibidos previamente y el mapa microbiolégico del area sanitaria donde es
atendidio el sujeto (38, 39). En pacientes con infecciones graves, inmunodeprimidos, con mala
evolucién clinica previa o con infecciones complicadas, es habitual que las gufas de practica
recomienden el uso empirico de antibiéticos de amplio espectro, asi como una desescalada
precoz (24-72h); esta debe hacerse en cuanto se obtienen los resultados microbiologicos, o
incluso si el paciente presenta buena evolucion clinica (40), ya que la desescalada ha demostrado
seguridad y asociarse con buenos resultados en salud (41). Esto se hace aun mas evidente en la
sepsis o el shock séptico, condiciones con elevadas tasas de mortalidad, 30% y 40-60%,
respectivamente (42). A las recomendaciones comentadas previamente en pacientes sépticos, hay
que afladirle la administracion precoz del ATB (en la primera hora del diagnéstico), puesto que
representa un factor clave en la mejora de la supervivencia (43, 44); en el shock séptico la
mortalidad aumenta por cada hora que se retrasa la administracién del tratamiento (45), hasta un
2% por cada hora de retraso, segun datos del estudio MEDUSA (46). También es importante en
este tipo de infecciones usar farmacos con accién bactericida, optimizando en funcién de la
farmacocinética de cada antibiético, y teniendo en cuenta las modificaciones farmacodinamicas
de los pacientes (47). Por ultimo, otra recomendacion es la combinacion de ATB con distintos

mecanismos de accion, lo que ha demostrado en algunos casos reducir la mortalidad (48).
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1.6. Situacion actual de la multirresistencia en nuestro medio (Europa,

Espafiay HUVN)

En vista de la situacion global de la MR, su progresivo avance y sus complejas implicaciones a
distintos niveles (en términos sociales, econémicos y de salud), en 2017 la OMS realizé un
informe (49) en el que se priorizaban diferentes estrategias, en politica santiaria e investigacion,
para aquellos microorganismos con mayor impacto en la economia y salud. Los patégenos se
clasificaron en 3 categotias: prioridad critica [A. baumannii-CR (resistente a carbapenemes), P.
aeruginosa-CR, Enterobacterias resistentes a carbapenemes y a cefalosporinas de 3* generacion
(C3G)]; prioridad alta (SARM, E. faecium resistente a vancomicina, H. pylori resistente a
claritromicina, Campylobacter spp 'y Salmonella spp resistentes a quinolonas, IN. gonorrhoae resistente a
C3G y quinolonas); y prioridad media (. preumoniae resistente a penicilina, H. nfluenzae resistente
a ampicilina y Shigella spp resistentes a quinolonas). Desde entonces, se han sucedido distintos
informes de diferentes organismos internacionales en los que se pretende actualizar la situacién
de la MR, informar del avance en el desarrollo de nuevos fiarmacos y proponer lineas de
actuacion. Resulta interesante destacar el reciente informe del Centro de Control de
Enfermedades de EEUU (CDC) que analiza el impacto de la pandemia COVID-19 en la
evolucién de la MR en EEUU (50). Sus datos reflejan que durante ésta hubo un aumento en la
prescripcion de antibioterapia, fundamentalmente en el ambito hospitalario. Entre marzo y
octubre de 2020 casi el 80% de los pacientes hospitalizados recibieron terapia antimicrobiana;
posteriormente, se han publicado trabajos que demostraban la baja prevalencia de coinfeccién
bacteriana en pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2 (51). A nivel comunitario, el uso de ATB
aumento discretamente en 2021, principalmente en base a un incremento de la prescripcion de
azitromicina, y no asi en 2020. Por su parte, el Centro Europeo para el control de Enfermedades
Infecciosas (ECDC) en el afio 2021 recoge tendencias similares: disminucién del consumo global
de ATB en el ambito comunitario y aumento de las prescripciones intrahospitalarias,
fundamentalmente de carbapenemes (52). De acuerdo a los datos americanos, se estima que el
aumento global de las infecciones nosocomiales por microorganismos multirresistentes fue de, al
menos, un 15%. Destaca un ascenso de la tasa de infecciones nosocomiales del 35% por

Acinetobacter-CR 'y de enterobacterias-CR, del 32% por enterobacterias productoras de
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betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y por P. aeruginosa-MDR, y del 13% por SARM
(49).

El dltimo informe de vigilancia epidemiolégica europea del ECDC recoge los datos de 29 paises
participantes en 2021, y muestra la siguiente situacion: han aumentado los aislamientos de
Acinetobacter spp. por segundo aflo consecutivo, asi como la prevalencia de cepas resistentes a
carbapenemes, que alcanza el 39% del total; por otro lado, K. pnenmoniae presenta una tendencia
progresiva desde 2017 de aumento de las cepas resistentes a carbapenemes, aunque el porcentaje
global de K. pneunmoniae-CR es del 12% (15, 53). En Espafia, la situacién en 2021 era similar, con
algunas diferencias con respecto a Europa (15, 53): mayor tasa de Acinetobacter spp resistente a
catbapenemes, menor de K. pmeumoniae-CR y nula prevalencia practicamente del E. faecalis
resistente a Vancomicina. A nivel local, en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves
(HUVN) de Granada (54), la situaciéon en 2021 era superponible en gran medida a la espafiola,
salvo por menor prevalencia de K. preumoniae resistente a C3G, de SARM y de S. pueunoniae

resistente a la penicilina (Tabla 1).

Pagina 18| 96



1
v
“
z
B
~

USO DE CEFTOBIPROLE EN VIDA REAL EN UNA COHORTE HOSPITALARIA
MULTICENTRICA ESPANOILA
Inés Pitto Robles

Tabla 1. Situaciéon epidemioldgica en 2021 de fenotipos de resistencia por
patogenos en Europa, Espana y HUVN.

Europa Espaiia HUVN

n (%) ) n (%), (N) n (%), (N)
E. coli resistente a C3G 13,8 (143180) 13,2 (7319) 14 (2501)
K pneamoniae resistente a C3G 34,3 (43261) 27,9 (2071) 26 (745)
K pneumoniae-CR 11,7 (42007) 5,9 (1791) 2 (745)
P. aeruginosa resistente a P/T 18,7 (21419) 14,2 (1088) 13 (741)
P. aeruginosa-CR 18,1 (22267) 17,2 (1139) 11-21* (741)
Acinetobacter spp CR 39,9 (10732) 57 (93) 10° (109)
SARM 15,8 (78633) 24,2 (1792) 11,4 (806)
S. pneumoniae resistente a penicilina 16,3 (8465) 22,3 (314 2 (58)
E. faecalis resistente a gentamicina 29 (16301) 31,4 (1339) 32 (1127)
E. faecinm resistente a vancomicina 17,2 (22315) 1(983) 0 (373)

HUVN: Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada); C3G: cefalosporinas de 3*
generacion; CR: resistente a carbapenemes; P/T: Piperacilina/Tazobactam; SARM: 5. aurens resistente a

meticilina.

a Segun el fairmaco testado, imipenem o meropenem
b 8i nos centramos solo en los aislamientos de 4. baumannii resistentes a meropenem, la cifra asciende

al 80%.

1.7. Estrategias para combatir la multirresistencia

El problema de la multirresistencia y su avance incesante en los ultimos afios tiene una

etiologfa multifactorial, lo cual, en vista de los datos presentados anteriormente, es notable no
solo a nivel mundial, sino también nacional y local. Es por ello que se hace necesaria la
implementacion de diferentes estrategias en la lucha contra la multirresistencia. Se calcula que en
2019 la media ponderada poblacional de consumo diario de ATB en la Unién Europea fue de

21,2 dosis por cada 1.000 habitantes, una cifra superior a la de afios previos (55). El excesivo

Pagina 19| 96



USO DE CEFTOBIPROLE EN VIDA REAL EN UNA COHORTE HOSPITALARIA
MULTICENTRICA ESPANOILA
Inés Pitto Robles

consumo de antimicrobianos es uno de los hechos que explican la progresion y extension de la
MR en el mundo. Por tanto, parece clave disminuir la exposiciéon a dichos farmacos. Otra
estrategia en la lucha contra la MR serfa prevenir la transmision de infecciones a nivel nosocomial
y comunitario, mediante mejora de las condiciones de salubridad y programas de vigilancia y
vacunacion frente a patogenos MR (56). Para todo ello se hace necesario el compromiso de los
gobiernos, la administraciéon y la industria, invirtiendo mas en investigaciéon del diagnéstico,

tratamiento y prevencion de las infecciones producidas por microorganismos prioritarios (16).

Por otra parte, hay que tener en cuenta que el uso de ATB no solo incrementa en humanos,
sino también en ganaderia y agricultura, lo que contribuye igualmente a la evolucién de la MR (57,
58). Se calcula que el consumo de ATB por animales destinados a consumo humano habra
aumentado hasta un 67% de 2010 a 2030 (59), lo cual es preocupante, sobre todo si tenemos en
cuenta que aproximadamente el 60% de los ATB que se usan en agricultura y ganaderfa son de
utilidad clinica en humanos (60). Por tanto, otra de las estrategias que se han puesto en marcha es
el control de la antibioterapia en animales y agricultura, tal y como se plantea desde el nuevo

enfoque de la Multi-R, de una tnica salud “One Health” (61).

Por otro lado, el hecho de que la MR sea un problema en progresivo aumento se debe, entre
otros factores, al reducido nimero de antibiéticos nuevos que salen al mercado, muy alejado del
ritmo que serfa necesario (62). Esta es una de las cuestiones que subraya el reciente informe
llevado a cabo por la OMS para el G7 (13), el cual destaca que desde 2017 a 2021 tan solo se han
aprobado 12 nuevos antimicrobianos. En 2021 habia registrados 79 en desarrollo, de los cuales
43% eran antimicrobianos no tradicionales (agentes inmunomoduladores, anticuerpos
monoclonales, etc.), y el 57% tradicionales, de los cuales tan solo 27 eran activos frente a los
patégenos prioritarios (63). En consecuencia, este problema multifactorial necesita ser enfrentado

por politicas globales que apoyen el desarrollo clinico de nuevos antibidticos.

Junto a estas estrategias, se hacen imprescindibles el desarrollo e implementacién de técnicas
rapidas de deteccion y diagndstico microbiolégico, que permitan al clinico adecuar de forma
rapida el tratamiento ATB (64). Existen ya métodos capaces de disminuir considerablemente el
tiempo de identificacion del microorganismo, y que permiten pasar de las tradicionales 48-72

horas a apenas 7 horas el tiempo de disponibilidad de los resultados de susceptibilidad a
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antimicrobianos (65). Otra de las técnicas mas novedosas y revolucionarias es el T2MR, un
método que detecta de forma rapida (4,5 horas) y con mayor sensibilidad que los hemocultivos a
algunos patogenos (bacterias ESKAPE y Candida spp.) en muestras de sangre a través de
resonancia magnética (T2); esto permite ajustar mas rapidamente el tratamiento sin necesidad de
esperar a los resultados de los hemocultivos (66), si bien estos continuan siendo necesarios para

ofrecer el perfil de sensibilidad.

Por dltimo, destacar el gran impacto que supone el trabajo realizado por los equipos PROAS
en los hospitales, que emplean en esta batalla medidas como la desescalada precoz, la reduccion
de exposicion, la secuenciacion, retirada o ajuste de los antibiéticos, todas ellas fundamentales en

la mejora de los resultados en salud (67).

2. Propiedades moleculares, farmacocinética, farmacodinamia y

eficacia clinica de Ceftobiprole

2.1. Quimica y farmacologia

Ceftobiprole es una cefalosporina de quinta generaciéon que se administra exclusivamente por
via parenteral en forma de profirmaco hidrosoluble, Ceftobiprole medocaril (Ceftobiprole-M)

(68).

Las cefalosporinas forman parte del grupo de los antibidticos betalactamicos. Su estructura
quimica esta compuesta por un anillo biciclico que contiene a su vez cuatro anillos betalactimicos
unidos a un anillo dihidrotiazinico. El mecanismo de accién de las cefalosporinas se basa en su
capacidad de unirse e inhibir a las proteinas ligadoras de penicilinas (PBPs), que son enzimas
necesarias para la sintesis del peptidoglicano, componente de la pared celular bacteriana. Al
inhibir dichas enzimas, interrumpen la sintesis de la pared celular, lo que termina dando lugar a la

muerte bacteriana (69).
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El Ceftobiprole tiene un grupo aminotiadiazolil unido al anillo biciclico de la cefalosporina,
debido al cual no es susceptible a muchas penicilinasas y betalactamasas, ademas de una molécula
vinilpirrolidinona. Gracias a esta molécula, Ceftobiprole es el tnico betalactimico que se une con
gran afinidad por la PBP2a, que es la proteina responsable de la resistencia de los estafilococos a
meticilina (70), lo que le confiere su actividad frente a SARM o estafilococos coagulasa negativos
resistentes a meticilina (SCN-MR). También muestra alta afinidad por la PBP2x, responsable de
la resistencia a penicilina de los estreptococos (71). Ceftobiprole forma asimismo complejos
estables con las PBPs de bacterias gram negativas, como la PBP3 (que expresan muchas de ellas);
tiene una capacidad de unién a la PBP2 que contiene la cepa MC4100 de Escherichia coli parecida
al resto de las cefalosporinas (como ceftriaxona o ceftazidima). En Pseudomonas aeruginosa PAO1,
es similar a imipenem en su unién a la PBP1, y de entre las cefalosporinas es la que mas afinidad
muestra para la PBP2 de P. aeruginosa, siendo esta menor para PBP3. Al igual que otras

cefalosporinas no muestra afinidad por PBP5 o PBP6 de P. aeruginosa (72).

2.2. Actividad antimicrobiana

El SARM es resistente a la inmensa mayoria de betalactamicos por su producciéon de PBP2a,
como ya hemos mencionado. Ceftobiprole actia, como otros betalactimicos, adicionando un
grupo acetilo a la PBP2a; la diferencia con antibiéticos de su clase radica en que lo hace con mas
rapidez, lo que da lugar complejos menos inestables, permitiendo esto que se llegue a inhibir el
100% de PBP2a (73), con una CMI,, (concentracién minima a la que se inhiben el 90% de las
bacterias) de < 2 ug/ml y CMI;, de 0,5 pg/ml.. Los estudios realizados in vitro muestran que
tanto la CMI;, como la CMI,, frente a SAMS y S. epidernmidis son menores para Ceftobiprole que
para otras cefalosporinas (incluyendo cefepime, ceftazidima y ceftriaxona), y que Ceftobiprole
tiene muy alta actividad frente a SARM y S. epidermidis resistente a meticilina, a diferencia del resto

de cefalosporinas (74).

Con respecto a los enterococos, que habitualmente no son sustrato para las cefalosporinas,
Ceftobiprole demostré actividad in vitro frente a Enterococcus faecalis con una potencia comparable
a la de ampicilina o vancomicina, con CMI;, de 0,5ug/mlL y CMI,, < 2 pg/mlL (73). En cambio,
la actividad de Ceftobiprole frente a Enterococcus faecium se limita solo a las cepas que son sensibles

a ampicilina (75), pues el resto de cepas (las resistentes a ampicilina) sobreexpresan PBP5, para la
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cual Ceftobiprole no presenta afinidad con una CMI;, >32 ng/ml; de hecho, esta sobreexpresion
de PBP5 en E. faecium es la responsable de que disminuya la afinidad a todos los betalactimicos

(76).

La resistencia de neumococo a los betalactamicos se debe fundamentalmente a la presencia de
modificaciones de PBP1a, PBP2b y PBP2x, de forma que cuantas mas mutaciones acumulen en
las PBPs, los betalactimicos tendran mas resistencia y menor eficacia (77). Ceftobiprole es la
cefalosporina mas activa frente a S. prenmoniae, con CMI,, de 0,25 pg/ml. (similar a las de los
carbapenemes), manteniendo actividad incluso frente al neumococo resistente a penicilina,
aunque con algo menos de potencia (CMI discretamente mayores) que con respecto a las cepas
sensibles (78). También presenta excelente actividad frente a otras especies de estreptococos,
tales como S. pyogenes, S. agalactiae, estreptococos grupo C, estreptococos grupo G o estreptococos

del grupo viridans (79).

En cuanto a la actividad frente a bacterias gram negativas, Ceftobiprole tiene actividad in
vitrto comparable a cefepime (incluyendo actividad anitpseudomonica), aunque, como otras
cefalosporinas, Ceftobiprole no es activo frente a microorganismos productores de BLEE (80), lo
que puede atribuirse quizas a la hidrolisis que sufren las cefalosporinas por parte de las
betalactamasas de clase A (que suelen ir asociadas a las BLEE) (81). Frente a Escherichia coli
presenta CMI,, < 0,12 pg/ml., lo que supone que es dos veces mds potente que cefepime o
imipenem. En el caso de Klkebsiella spp., los datos de CMI varian discretamente en funcién de los
estudios, aunque en todos ellos Ceftobiprole muestra buen nivel de actividad, al menos similar al
de otras cefalosporinas como ceftriaxona (82). Con respecto a otras enterobacterias, Ceftobiprole
es activo frente a especies como Proteus mirabilis o Salmonella spp., y ademas, mas potente in vitro

que otras cefalosporinas, y similar a ceftazidima frente a Serratia spp. (83)

En cuanto a su actividad en bacilos gram negativos (BGN) no fermentadores, en el caso de P.
aernginosa, Ceftobiprole tiene una CMly, < 8 pg/ml, siendo el doble de potente que cefepime y
similar a ceftazidima. En el resto de BGN no fermentadores (exceptuando Stenotrophomonas
maltophilia y Chryseobacterinm spp., que son resistentes), ceftobiprole ha demostrado su utilidad en
la practica clinica, aunque hay otros farmacos (quinolonas o imipenem) que in vitro muestran

mejor patron de sensibilidad (84). Su actividad frente a Acinetobacter spp. es limitada, con valores
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de CMI;, mejores que los de otras cefalosporinas (sobre todo si las cepas son sensibles a
imipenem) aunque, en cualquier caso, con una CMI,, supetior a 32 ng/ml; lo que ocurre de
forma similar con especies como Enterobacter cloacae o Citrobacter spp. (que son portadoras de
cefalosporinasas tipo AmpC cromosémicas), ya que Cefotibprole se comporta como un inductor

débil de AmpC, y en su presencia disminuye notablemente la actividad (81).

Con respecto a microorganismos anaerobios, son sensibles a Ceftobiprole aquellos que no
expresan betalactamasas (85), mecanismo de resistencia habitual entre los géneros Bacteroides,

Provetella, etc. (806).

Por otra parte, Ceftobiprole no favorece la seleccion de subpoblaciones resistentes (87); entre
los principales mecanismos de resistencia frente a este antibiético se encuentran: la degradacion
enzimatica (hidrélisis por BLEE y carbapenemasas) (88), modificaciéon del sitio de unién
(mutaciones acumuladas del 7ec41 en SARM) (89) y susceptibilidad a bombas de eflujo (MexXY

en P. aeruginosa, por ejemplo) (90).

2.3. Farmacocinética

Ceftobiprole se administra unicamente por via parenteral en forma del profarmaco
Ceftobiprole-M que, tras su escision por medio de esterasas plasmaticas tipo A, se convierte en su
forma activa (Ceftobiprole), proceso que ocurre de forma completa en menos de 30 minutos
(91). La dosis aprobada para su administraciéon es de 500 mg cada 8 horas, con infusiéon de 120

minutos (92).

Presenta una farmacocinética lineal e independiente del tiempo de administracién, tanto tras
dosis unica como tras dosis multiples, alcanzando la concentracion pico en plasma al finalizar la
infusiéon (93, 94); posteriormente, la concentraciéon plasmatica desciende en dos fases, una
primera mas rapida (que se corresponde con la distribuciéon del farmaco desde la circulacién
sistémica a otros compartimentos), y luego una mas lenta, propia de la fase de eliminacion
terminal (93). Tanto la concentracién plasmatica maxima (Cmax), como el area bajo la curva
(AUC), aumentan proporcionalmente con la dosis; no se acumula cuando se administra de forma

repetida (95). Ceftobiprole presenta un bajo nivel de unién a proteinas plasmaticas, estimado en
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torno al 16%, que no depende de las concentraciones en plasma, porque la mayor parte del
farmaco se distribuye al foco de infeccién (96). Esto, unido al volumen de distribucion de
Ceftobiprole, que es de 0,26 L/kg, explica el alto volumen de distribucién celular, por ejemplo,
en musculo estriado del 69% y en tejido adiposo del 49% (97). También se ha analizado la
penetracion de Ceftobiprole en el fluido de recubrimiento alveolar (ELF), que es menor que en

plasma, con una relacién del 25,5% ocho horas después de la infusién (98).

El metabolismo hepatico de Ceftobiprole es minimo; practicamente no induce
significativamente al citocromo P450, ni otra actividad enzimatica, por lo que no se necesita

ajuste de dosis en insuficiencia hepatica, ni son esperables interacciones con otros farmacos (96).

Como la mayoria de las cefalosporinas, se elimina mayoritariamente via renal, siendo la
semivida de eliminacién de aproximadamente 3,5 horas en sujetos sin disfuncion renal (70). Se
excreta por medio de filtracién glomerular (sin que se haya demostrado secrecion tubular activa),
en mas de un 80% inalterado (99). La eliminacion intestinal es minima, por lo que tiene bajo

poder inductor de C. diffwcile (100).

El hecho de que la farmacocinética de Ceftobiprole se modifique en situaciones de
insuficiencia renal justifica que en estos casos se requiera ajuste de dosis (101), siendo el
aclaramiento de creatinina el unico parametro de las caracteristicas del paciente que influye en la
farmacocinética de Ceftobiprole (102). Para sujetos con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento creatinina 30-50 mL/min) la dosis recomendada es de 500 mg cada 12 horas y para
los sujetos con aclaramiento de creatinina <30 mlL/min, la dosis adecuada es 250 mg cada 12
horas, sin modificar el tiempo de infusion de 2 horas. Los pacientes en didlisis recibiran 250 mg
cada 24 horas. En pacientes criticos, que se caracterizan por presentar un estado hiperdinamico
con un aumento del aclaramiento de creatinina, si éste alcanzara los 150 ml./min, se recomienda
administrar la dosis habitual (500mg cada 8 horas) pero prolongando el tiempo de infusiéon a 4
horas (en lugar de los 120 minutos recomendados en pacientes estandar). No se requieren otros
ajustes de dosis en pacientes obesos, ancianos, ni tampoco modificaciones por raza ni género

95).
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2.4. Farmacodinamia

Los parametros farmacodinamicos de Ceftobiprole fueron caracterizados por primera vez en
modelos con ratones neutropénicos con infecciéon de partes blandas y con neumonia, que
corroboraron lo que ya se habfa demostrado in vitro: Ceftobiprole tiene actividad bactericida
(103). Como el resto de betalactimicos, dicha capacidad bactericida es tiempo-dependiente y
concentracién-independiente, por lo que el paraimetro o indice (PK/PD) que predice mas
fielmente su eficacia terapéutica es el porcentaje de tiempo que la concentracion plasmatica (en su
forma libre) esta por encima de la CMI (fT' >CMI) (104). Hay que destacar que este parametro
varfa notablemente para Ceftobiprole segin se emplee en el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias gram positivas o gram negativas. Asi, la f/T' >CMI necesaria para alcanzar actividad
frente a S. awurens es del 14,1-27,8%, mientras que para las bacterias gram negativas (E. e/, K
pnenmontae y P. aeruginosa) la fT >CMI necesaria oscila del 41,2 al 58,6% (38). Dicho fenémeno fue
determinante y condicioné los objetivos de /T >CMI que se emplearon en los ensayos clinicos
(EC) posteriores para discriminar entre las distintas posologias, siendo 30% fI' >CMI para
infecciones por gram positivos, y 50% fI'>CMI para infecciones por gram negativos (99).
Asimismo, se utilizé un fI>CMI del 50% para establecer el punto de corte de EUCAST de
4mg/L con el cual se espera reducir 1-2 log10 el numero de unidades formadoras de colonias

(105).

Se han realizado varias simulaciones de Monte Carlo con Ceftobiprole para evaluar los
distintos régimenes de dosis y alcanzar los f/I>CMI objetivos y la actividad frente a los distintos
microorganismos (106, 107). Los resultados de estos y otros estudios (108) concluyeron que el
régimen que consigue el objetivo /T >MIC del 50%, tanto para bacterias gram positivas como

gram negativas es en el que se infunden 500 mg cada 8 horas (2 horas de infusién), cuando la

CMI es de 4mg/L.

Ceftobiprole tiene un efecto post-antibiético moderado, que vatfa segun el microorganismo,
siendo de 0,5 horas para S. prenmoniae y de aproximadamente 4 horas para SARM (109). En
cuanto a la sinergia con otros antibiéticos, hay estudios in vitro que han demostrado que la
combinacién de Ceftobiprole con amikacina o levofloxacino es sinérgica frente a P. aeruginosa

(110), o la combinacién de Ceftobiprole y aminoglucésidos para E. faecalis (111).
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2.5. Eficacia clinica

En infecciéon de piel y partes blandas (IPPB) se han realizado dos EC doble ciego,
aleatorizados que demuestran la no inferioridad de Ceftobiprole frente a sus comparadores (112,
113). En ambos, la no inferioridad se defini6 como diferencia en tasas de curaciéon clinica de
menos del 10%. El primero de ellos (112) comparé Ceftobiprole con vancomicina en un total de
784 pacientes con infecciones documentadas por gram positivos, siendo los microorganismos
mas frecuentemente aislados S. pyogenes y S. aureus, (33% SARM). La tasa de curacién clinica fue
del 94,6% para Ceftobiprole vs. 94,2% vancomicina (112). En el segundo EC (113), Ceftobiprole
combinado con placebo se compard con vancomicina mas ceftazidima en un total de 828
participantes con IPPB, incluyendo infecciones de pie diabético; en este caso, el patogeno mas
frecuente en ambos grupos fue SAMS (41- 45%), seguido de SARM (18- 22%). No hubo
diferencias en la curacién clinica, ni en la erradicacién microbiolégica tanto de SAMS como de
SARM (113), aunque si que se observé diferencia porcentual, pero sin diferencias
estadisticamente significativas para P. aeruginosa, con una tasa de curacion clinica del 86,7%

Ceftobiprole vs. 100% [IC 95% (-30,2 a 18,5)].

En infeccién respiratoria se han realizado 2 EC, que son los que le han conferido la
indicacién y autorizacion en Europa para el tratamiento de la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) (114) y neumonia nosocomial (NN) (115). El primero de ellos (114) era un
estudio multicéntrico, doble ciego y aleatorizado que demostré la no inferioridad de Ceftobiprole
en comparacion con ceftriaxona (asociado o no a linezolid) en el tratamiento de NAC en
pacientes hospitalizados. Se incluyeron 706 sujetos, de los cuales 469 fueron clinicamente
evaluables. La tasa de curacion clinica fue del 86,6% para Ceftobiprole vs. 87,4% para ceftriaxona
+ linezolid. No hubo diferencias entre ambas ramas en la erradicacién microbiolégica (88,2% vs.

90,8%), ni tampoco en la tolerabilidad.

El segundo EC (115) era también multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, en el cual se
recluté un total de 781 pacientes con NN adquirida en el hospital, de los cuales 210 eran
asociadas a ventilacion mecanica (NAVM). Se comparé Ceftobiprole vs. ceftazidima mas
linezolid. No hubo diferencias significativas en las tasas de curacién clinica en el analisis por

intencion de tratar, ni globales (49,9% vs. 52,8%), ni en los pacientes clinicamente evaluables. Sin
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embargo, si que hubo diferencias significativas a favor de la la combinaciéon de ceftazidima y
linezolid en pacientes con NAVM, tanto en curacion clinica, [23,1% vs. 36,8%, p -13,7, IC 95% (-
26 a -1,5)], como en erradicacién microbiolégica [20,4% vs. 50%, p -19,6, IC 95% (-38,8 a -0,4)].
En cuanto a la tolerabilidad, no hubo diferencias en efectos adversos entre ambos grupos (24,9%

vs. 25,4%).
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1. Objetivo general

El objetivo general era analizar y describir el uso de Ceftobiprole medocaril (Ceftobiprole-M)
como nueva cefalosporina de quinta generacién en la practica clinica habitual, junto con la tasa de
eficacia global en una cohorte multicéntrica de pacientes con infeccién ingresados en hospitales o

tratados en régimen de hospitalizacién domiciliaria, dentro del sistema de salud espafiol.

2. Objetivos especificos

Como objetivos especificos se plantearon:
1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbiolégicas de la cohorte.
2. Analizar la tasa de sensibilidad de Ceftobiprole-M en los aislamientos.

3. Analizar si Ceftobiprole-M se admisntiraba en primera linea o rescate, en combinaciéon o

monoterapia, asi como los dias de administracién y la duracion de la hospitalizacion.

4. Analizar la tasa de eficacia de Ceftobiprole-M por localizacién de la infeccién, y la de

recidiva.

5. Analizar la tasa de mortalidad cruda total y la relacionada con la infeccién, precoz

(hospitalaria) y tardia.

6. Analizar la tasa de abandono por efectos adversos a Ceftobiprole-M.
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1. Diseno del estudio

Estudio de vida real, retrospectivo, multicéntrico, observacional, descriptivo, sobre el uso
de Ceftobiprole-M en pacientes ingresados en hospital o en domicilio con infecciones

nosocomiales/nosohusiales o adquiridas en la comunidad.

2. Ambito del estudio y periodo de realizacion

Los sujetos participantes en el estudio eran pertenecientes a doce centros hospitalarios de
Espafia, pertenecientes a seis comunidades autonomas (Andalucfa, Madrid, Catalufia, Valencia,
Murcia y Cantabria). El periodo de inclusion abarcé desde la aprobacion e incorporacion del

farmaco en los hospitales en 2021 hasta 31 de diciembre de 2022.

3. Descripcion del tratamiento

El estudio no conllevé intervencién farmacologica, al tratarse de un analisis descriptivo; por
lo tanto, el uso de los tratamientos estuvo determinado por los profesionales de acuerdo a su

propia actividad prescriptora.

4. Muestra del estudio

Se incluyeron todos aquellos pacientes mayores de 17 afios que hubieran recibido
Ceftobiprole-M durante al menos 48 horas (como minimo 6 viales en pacientes con funcién renal
normal; en insuficiencia renal ajustado al aclaramiento de creatinina) como primera linea o
rescate, para el tratamiento de su infeccidn; y con un seguimiento de al menos 30 dias — excepto

en el caso de endocarditis y osteomielitis, en los que fue de 24 semanas.

Se excluyeron mujeres embarazadas y alérgicos a betalactimicos o a alguno de los excipientes

de la formulacién.
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5. Tamano muestral

Al tratarse de un estudio descriptivo, para determinar el uso de Ceftobiprole como nueva
cefalosporina de quinta generacién en la practica clinica habitual, teniendo en cuenta un nivel

de confianza del 95% y un error del 5%, calculamos incluir en torno a los 249 sujetos.

La recogida de datos se hizo a través del sistema electronico de cada hospital, diferente
segun el centro y la comunidad auténoma. Para ello se conté con los Servicios de Farmacia
Hospitalaria, que proporcionaron el listado de nimeros de historia de pacientes a los que se les
administré el farmaco. Una vez proporcionado el listado de todos los pacientes por tipo de
infeccién, se anonimizaron y se incluyeron en una basa de datos en formato SPSS. Todos los
datos se trataron de acuerdo a la legislacion espafiola vigente en materia de protecciéon de datos

(Ley Organica 3/5 diciembre 2018) y la declaracién de Helsinki.

Este estudio fue aprobado por el comité ético provincial de Granada (con el cédigo Portal

de Etica 0095-N-22), que lo consideré exento de consentimiento informado para el paciente.

6. Variables y definiciones

6.1. Variables

— Datos demograficos: edad, sexo, raza.

— Duracién del ingreso.

— Servicio hospitalario prescriptor.

— Indice de Chatlson corregido por la edad.

— Comorbilidades del paciente [factores de riesgo cardiovascular (FRCV), patologia
cardiaca, respiratoria, gastrointestinal, renal, metabdlica, hematolégica, neoplasias,

neurologicas/psiquidtricas, inmunosupresion].

—  Numero de focos infecciosos.
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— Tipo de infeccién por la que se administra ceftobiprole [bacteriemia (complicada/no
complicada), endocarditis (definida/probable/sospecha, nativa/protésica
precoz/protésica tardia/sobre matcapasos), infeccion respiratoria (vias altas/neumonia
comunitaria/nosocomial/asociada a ventilacion mecanica), infeccion del tracto urinario,
infeccién del sistema nervioso central, espondilodiscitis, infecciéon osteoarticular,

infeccion intraabdominal, otros focos infecciosos].

— Origen de la infeccion (comunitaria/nosocomial/nosohusial o asociada a cuidados

sanitarios).
— Presencia de sepsis o shock séptico.
— Dias de administracién y dosis de Ceftobiprole.

— Tratamiento con Ceftobiprole en monoterapia o combinado (tratamientos concomitantes

para el tratamiento de la misma infeccién).
— Ceftobiprole administrado de forma empirica o de forma dirigida.

— Ceftobiprole administrado como tratamiento de primera linea o como tratamiento de
rescate. En caso de rescate, motivo del mismo (mala evolucién con antibioterapia
previa/tras recepcién de resultados microbiologicos/aparicion de toxicidad con

antibioterapia previa).

— Antibioterapia previa recibida (y duracion de la misma) para el tratamiento de la misma

infeccion.

— Microbiologfa: microorganismo causante de la infecciéon y antibiograma segun los

criterios de EUCAST (116).
— Infeccién monomicrobiana/polimicrobiana.
— Infeccién por SARS-CoV-2 asociada.

— Efectos adversos tras la administracion de Ceftobiprole (rash cutaneo, gastrointestinal,
insuficiencia renal, alteracién del perfil hepatico) e intensidad de los mismos

(leves/moderados/graves/mortal).
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—  Exitus letalis relacionado precoz, a los 14 dias y a los 30 dias. Exitus letalis relacionado

tardio, a los 6 meses (para infecciones como endocarditis u osteomielitis).
— Exitus letalis no relacionado con la infeccién.
— Reingreso por el mismo motivo.

— Recidiva de la infeccién.

6.2.Definiciones

— Infeccién nosocomial: aquella que se presenta a partir de las primeras 72 horas tras un

ingreso hospitalario.

— Infeccién nosohusial/noscomial: aquella infeccién relacionada con los cuidados

sanitarios (hospital de dfa, residencias, centros diurnos de ancianos).

— Indice de Charlson corregido por edad es un indice de comorbilidad, que se usa para
estimar la esperanza de vida a 10 afios, en funcién de la edad y de las comorbilidades

presentes al ingreso hospitalario para el presente episodio (117).

— Shock séptico: sepsis con hipotensién refractaria y disfuncién organica por

hipoperfusién a pesar de resucitacion con fluidos adecuada (42).

— Inmunodepresion: aquellos sujetos que tenfan inmunodeficiencia de algin tipo,

congénita o adquirida, o que tomaban tratamiento inmunosupresot.

— Clasificacién de los efectos adversos:

o Leve: no es necesario ningun antidoto ni tratamiento; hospitalizacién breve.

o0 Moderado: es preciso una modificacién del tratamiento (p. ¢j., modificacion de
la dosis, adicién de otro farmaco), pero la interrupcion de la administracion del
farmaco no es imprescindible; puede ser necesario prolongar la internacién o
instaurar un tratamiento especifico.

o Grave: la reacciéon adversa a firmaco pone en peligro la vida del paciente y exige

interrumpir la administracion del firmaco e instaurar un tratamiento especifico.
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o Mortal: una reaccion adversa a farmacos puede contribuir directa o

indirectamente a la muerte del paciente.

7. Analisis estadistico

Se llevé a cabo un analisis descriptivo de la muestra, empleandose en el caso de variables
cualitativas la frecuencia absoluta y la relativa en porcentajes con intervalo de confianza del
95%; para variables cuantitativas que segufan una distribuciéon normal, calculamos la media y
desviacién estandar, y para las que no cumplian la normalidad, la mediana, y los percentiles 25 y

75.

Realizamos un analisis bivariante de los factores que se asociaban a la mortalidad, en el caso
de variables cualitativas empleamos el test Chi-cuadrado de Pearson o Fisher. Para variables
cuantitativas que seguian una distribuciéon normal empleamos el test de la T-Student, y para las
variables que no se ajustaban a la normalidad, se usé el test de la U-Mann Whitney. Previo a
estos test realizamos el de Kolmogorov-Smirnov para demostrar o no la normalidad de las

variables.

Para el analisis multivariante realizamos una regresion logistica que incluy6 tanto las
variables estadisticamente significativas, como las que sin llegar a serlo podtian influir en el
modelo, como insuficiencia renal crénica, neoplasia hematoldgica o de 6rgano solido activa,

coinfeccién por SARS-COV-2, tratamiento de rescate o de primea linea.
Para todos los contrastes se considerd un nivel de significaciéon p<0,05.

Para el tratamiento estadistico de los datos recogidos se utilizaron el software IBM SPSS

Statistics 20.0.
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RESULTADOS
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1. Descripcion de la cohorte

Se incluyeron 249 sujetos, de 66,6x15,4 afios de edad media. 59,4% eran hombres, 92,8%
eran caucasicos, con indice Charlson corregido por edad 4 (P25-P75: 2-6). 49,4% presentaban
FRCV, que en orden de frecuencia fueron: 31,3% enfermedad cardiovascular, 29,3% hipertension
arterial y 28,1% diabetes mellitus; 20,9%, inmunosupresion, 14,1% insuficiencia renal cronica y

11,6% enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Resto en Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la cohorte

Cohorte N=249

Edad, media (afios), (= DE) 66.6 (£15.4)
indice Chatlson, media (IQR) 4 (2-6)
Sexo, n (%)
Hombre 148 (59.4)
Mujer 101 (40.6)
Raza, n (%)
Caucisica 231 (92.8)
Latina 17 (6.8)
Africana 1(0.4)

Adquisicién de la infeccién, n (%o)

Adquirida en la comunidad 107 (43)
Nosocomial /Nosohusial 142 (57)

Presencia de Sepsis o Shock séptico, n (%)

Sepsis 66 (26.5)
Shock Séptico 11 (4.4)

Servicio prescriptor, n (%)

Servicios médicos 200 (80.4)
Enfermedades Infecciosas 57 (28.5)
Medicina Interna 52 (26)
Neumologfa 39 (19.5)
Oncologia 17 (8.5)
ucI 12 (6)
Hematologfa 11 (5.5)
Otros 12 (6)

Servicios quirdrgicos 38 (15.2)

Hospitalizacién domiciliatia, n (%) 11 (4.4)
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Coinfeccién con SARS-COV2 (COVID-19), n (%) 34 (13.7)
Comorbilidades
Factores de tiesgo cardiovascular, n (%) 123 (49.4)
Hipertensién 73 (29.3)
Dislipemia 11 (4.4)
Obesidad 1(0.4)
2 2 Factores de riesgo 38 (15.2)
Enfermedad cardiovascular, n (%) 78 (31.3)
Cardiopatia isquémica 26 (33.3)
Insuficiencia cardiaca 9 (11.5)
Fibtilacién auticular/Flutter 15 (19.2)
Portador de marcapasos 1(1.3)
Miocardiopatia dilatada 1(1.3)
Otras condiciones 9 (11.5)
= 2 condiciones 17 (21.8)
Patologfa respiratotia, n (%) 74 (29.7)
Enf. pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 29 (39.2)
Sindrome de Apnea-Hipopnea del Suefio (SAHS) 9 (12.2)
Tromboembolismo pulmonar (TEP) 4(5.4)
Bronquiectasias 8 (10.8)
Asma 4 (5.4)
Enfermedad intersticial pulmonar 3(4.1)
Otras condiciones 6 (8.1)
2 2 condiciones 11 (14.9)
Patologfa gastrointestinal y/o hepatica, n (%) 45 (18.1)
Hepatopatia crénica 18 (40)
Cirrosis hepatica 8 (17.8)
Ulcera péptica 6 (13.3)
Enfermedad inflamatoria intestinal 3 (6.7)
Trasplante hepatico 3(6.7)
Otras condiciones 7 (15.6)
Enfermedad renal crénica, n (%) 35 (14.1)
Neoplasia s6lida activa, n (%) 20 (8)
Neoplasia hematolégica activa, n (%) 33 (13.3)
Patologfa metabélica, n (%) 83 (33.3)
Diabetes mellitus 70 (84.3)
Hipotirodismo 11 (13.3)
Insuficiencia suprarrenal 224
Patologfa neurolégica, n (%) 21 (8.4)
Accidente cerebrovascular, n (%) 14 (5.6)
Condiciones psiquiatricas, n (%) 9 (3.6)
Pacientes inmunodeprimidos, n (%) 52 (20.9)
Pacientes bajo tratamiento inmunosupresot, n (%) 43 (17.3)
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El origen de la infeccién era en 57% de los casos nosocomial/asociada a cuidados sanitatios.
En cuanto al lugar de administracion del Ceftobiprole, en un 95,6% se realizaba en
hospitalizaciéon convencional (predominando la prescripcion en servicios del area médica 80,4%),
y 4,4% en domiciliaria (OPAT= outpatient parenteral antimicrobial therapy). Finalmente, en
cuanto a la gravedad de la infeccion, 26,5% tenfan sepsis y 4,4% shock séptico. 13,7% padecian
simultaineamente una COVID-19. La mediana de focos tratados fue de 1 (P25-P75: 1-1). El tipo
de infecciéon en el que se empleé Cefto-M, en orden de frecuencia, fue: 55,8% infeccion
respiratoria [24,1% neumonia adquirida en comunidad (NAC), 24,9% nosocomial (NN) y 2%
asociada a ventilacién mecanica (NAVM)]; 21,7% infecciéon de piel y partes blandas (IPPB); y
17,7% bacteriemia (2,8% asociada a catéter y 14,9% sin foco). El resto de variables analizadas en

Tablas 2 y 3.

Tabla 3. Sindromes infecciosos

Cohorte N=249
Bacteriemia, n (%) 44 (17.7)
Bacteriemia primaria 37 (14.9)
Bacteriemia asociada a catéter 7 (2.8)
Endocarditis infecciosa, n (%) 3(1.2)
Infecciones respiratorias, n (%) 139 (55.8)
Neumonfa nosocomial 62 (24.9)
Neumontfa adquirida en la comunidad 60 (24.1)
Neumonfa asociada a ventilacién mecanica 5(2)
Infeccién de piel y partes blandas, n (%) 54 (21.7)
Infeccién pie diabético 20 (37)
Celulitis 10 (18.5)
Absceso cutineo/partes blandas 7 (13)
Ulcera por presién infectada 7 (13)
Infeccién de herida quirdrgica 6 (11.1)
Miositis 23.7)
Otro tipo de infeccién 23.7)
Infeccién del Tracto Urinario, n (%) 10 4)
ITU complicada (pielonefritis) 5 (50)
ITU no complicada 3 (30)
Absceso renal 2 (20)
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Infeccién del Sistema Nervioso Central, n (%) 8(3.2)
Infeccién de shunt ventriculo-peritoneal 3(37.5)
Absceso Epidural 2 (25)
Absceso Cerebral 2 (25)
Meningitis 1(12.5)

Infeccién intraabdominal, n (%) 9 (3.6)

Infeccién osteoarticular, n (%o) 14 (5.6)
Infeccién protesis articular 6 (42.9)
Osteomielitis 4 (28.6)
Tenosinovitis infecciosa 3214
Artritis séptica 1(7.1)

Espondilodiscitis, n (%) 3(1.2)

Otro tipo de infeccién, n (%) 4 (1.6)

2. Aislamiento microbiologico

Un total de 138 sujetos (55,4%) tenfan aislamiento microbiolégico, de ellos 56 (40,6%) era
polimicrobiano. Los microorganismos aislados fueron: 87 (35,3%) cocos gram-positivos (CGP),
de los cuales 20 (22,9%) eran estafilococos coagulasa negativos (CoNS) y de estos, 13 (65%) eran
resistentes a meticilina; 46 (18,4%) eran Staphylococcus anrens de los cuales, 21 (45,6%) S. aureus
sensibles a meticilina (SAMS) y 24 (52,3%) S. aureus resistentes a meticilina (SARM); 9 (10,3%)
Enterococcus spp., de los cuales 8 (88,9%) Enterococcus faecalis y 1 (11,1%) Enterococcus faecium sensible
a ampicilina; 10 (11,5%) Streptococcus spp., de los cuales 5 (50%) Streptococcus pnenmoniae y 5 (50%)
estreptococos de otras especies. Por otra parte, se aislaron 48 bacilos gran-negativos (BGN), de
los cuales 13 (26,5%) eran enterobacterias multi-sensibles y 31 (64,7%) BGN no fermentadores
(100% Pseudomonas aernginosa), y otros 5 (10,2%) BGN de otras especies [Haemophilus influenzae (2),
Morganella spp. (2) y Moraxella spp. (1)]. Resto en Tabla 4.
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Tabla 4. Microbiologia

Cohorte N=249
Perfil microbiolégico general, n (%)
Sin aislamiento microbiolégico 100 (40.2)
Con aislamiento microbiolégico 149 (59.8)
Perfil microbiolégico especifico, n (%)
Infeccién monomicrobiana 93 (37.3)
Infeccién polimicrobiana 56 (22.5)
Cocos gram positivos, n (%) 88 (35.3)
Staphylococcus anreus 46 (18.4)
SARM 24 (9.6)
SAMS 21 (8.4
Staphylococcus anrens no categorizado 1(0.4)
Estafilococos coagulasa negativos 20 (8)
Staphylococcus epidermidis 15 (6)
Staphylococcus haemolyticus 2 (0.8)
Staphylococcns hominis 2(0.8)
Staphylococcus schlesferi 1(0.4)
Enterococcus spp. 10 4)
Enterococcus faecalis 8 (3.2)
Enterococcus faecinm 2(0.8)
Streptococcus spp. 10 4)
Streptococcns pnenmoniae 52
Streptococcus anginosus 4 (1.6)
Streptococcus peroris 1(0.4)
Otros cocos gram positivos 2(0.8)
Rothia spp. 2(0.8)
Bacilos gram positivos, n (%) 1(0.4)
Cutibacterinm acnes 1(0.4)
Bacilos gram negativos, n (%) 51 (20.5)
Enterobacterias 13 (5.2)
Klebsiella pneumoniae 5@2)
Escherichia coli 4 (1.6)
Klebsiella oxytoca 1(0.4)
Protens mirabilis 1(0.4)
Proteus vulgaris 1(0.4)
Bacilos gram negativos no fermentadores 33 (13.2)
Pseudomonas aeruginosa 31 (12.4)
Otros bacilos gram negativos 5(2)
Morganella spp. 2(0.8)
Haemophilus influenzae 2(0.4)
Moraxella catarrbalis 1(0.4)

Pagina 42|96



USO DE CEFTOBIPROLE EN VIDA REAL EN UNA COHORTE HOSPITALARIA
MULTICENTRICA ESPANOILA
Inés Pitto Robles

1
v
“
z
B
~

En cuanto a la susceptibilidad de los microorganismos aislados, el 100% de los
microorganismos en los que se testd Ceftobiprole fueron sensibles (3 SARM, 3 SAMS, 1
enterococo, 1 estreptococo y 10 BGN, incluyendo 4 P. aeruginosa). Entre los CGP, 97,2% (n=35)
fueron sensibles a vancomicina (100% de los SARM, 93,3% de los SAMS, y 100% de los
enterococos y los estreptococos, respectivamente). En cuanto a la susceptibilidad de los BGN,
Psendomonas  aeruginosa era sensible a meropenem en el 83,3%, a Cefepime en el 40% y a

Piperacilina/Tazobactam en el 70%. Resto en Tabla 5.

Tabla 5. Susceptibilidad de los microorganismos aislados

Cohorte

Microorganismos, n (%0) N=249 Vanco-S Cloxa-S Dapto-S Ceftobi-S Cefe-S Mero-S Pip/Taz-S
Staphylococcus anreus 46 (18.4) 35 (97.2) 14 (41.2) 21 (67.7) 6 (100)

SARM 24 (9.6) 21 (100) 0 () 16 (80) 3 (100)

SAMS 21 (8.4) 14 (93.3) 14 (100) 5 (45.5) 3 (100)
Enterococcus spp. 10 (4) 5 (100) NT 0 () 1 (100)
Streptococcus spp. 10 (4) 3 (100) NT NT 1 (100)
BGN 51 (20.5) 10 (100) 4 (33.3) 5 (83.3) 16 (84.2)
Enterobacterias 13 (5.2 5 (100) 1 (50) NT 6 (100)
Psendomonas aernginosa 31 (124 4 (100) 2 (40) 5(83.3) 7 (70)
Haemophilus influengae 2 (0.4) 1 (100) 1 (100) NT NT

BGN: bacilos gram negativos. Vanco-S: sensible a vancomicina; Cloxa-S: sensible a cloxacina; Dapto-
S: sensible a daptomicina; Ceftobi-S: sensible a Ceftobiprole; Cefe-S: sensible a cefepime; Mero-S: sensible
a meropenem; Pip/Taz-S: sensible a Piperacilina-Tazobactam. N'T: no testado

3. Resultados en salud

La estancia fue de 20 dias (P25-P75: 13-32). La dosis total de Ceftobiprole administrada por
paciente de 10,5 gramos (P25-P75: 7.5-15), durante 7 dias (5-10), y en monoterapia en 134 sujetos
(53,8%). En 67,9% de los casos se pautd como tratamiento antibidtico empirico, siendo
adecuado en el 82,8%. En 74 (29,7%) ocasiones fue el antibiético de primera linea y en 176
(70,3%) como segunda linea o mas. En 33,7% de las ocasiones se administré por fracaso de la

antibioterapia previa y en 26,1% tras obtencién de un aislamiento microbiolégico.

En total, durante los 6 meses de seguimiento, 54 (21,7%) sujetos fallecieron, de los cuales en

28 (11,2%) el éxitus fue directamente atribuible a la infeccién; en 17 de ellos (60,7%) el

Pagina 43|96



USO DE CEFTOBIPROLE EN VIDA REAL EN UNA COHORTE HOSPITALARIA
MULTICENTRICA ESPANOILA
Inés Pitto Robles

1
v
“
z
B
~

fallecimiento se produjo en los primeros 14 dias, en 9 (32,1%) a los 28 dias y en 2 sujetos a los 6
meses. Por otra parte, 15 (6%) reingresaron por el mismo motivo y 3 (1,2%) presentaron recidiva

de la infeccion en el primer mes.

Los distintos focos infecciosos presentaron las siguientes tasas de mortalidad: en caso de
NAC del 16,7% (10/60), en NN del 14.5% (9/62), en NAVM del 40% (2/5); en bacteriemia del
11.4% (5/44), en endocarditis infecciosa del 33,3% (1/3), en IPPB del 5.6% (3/54), en infeccién
osteoarticular del 7,1% (1/14), en infeccién intraabdominal del 11,1% (1/9) y en caso de
infeccién concomitante con una COVID-19 del 20% (7/34); otros focos minortitarios como el
urinario, la infeccion del SNC o la espondilodiscitis presentaron una tasa de mortalidad del 0%.

La tasa de mortalidad de la sepsis fue del 20,8% y del shock séptico del 63,6% (Figura 7).

Fig 1. Resultados clinicos por tipo de infeccion
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NAC: Neumonia adquirida en la comunidad; NN: Neumonia nosocomial; NAVM: Neumonia
asociada a ventilaciéon mecanica; IPPB: Inf.piel y partes blandas; EI: Endocarditis infecciosa; ITU:
Infeccién del tracto urinario; Osteoart: Inf.osteoarticular; Espondilod: Espondilodiscitis; ITA: Infeccién
intraabdominal; Sobreinf COVID-19: Sobreinfeccién COVID-19
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En cuanto a la mortalidad segin el microorganismo aislado, en infecciones por CGP fue del
9,1% (8/88); de este subgrupo el que present6 una tasa de mortalidad mayor fue el SAMR, del
20,8% (5/24), seguido del E. faecalis 12,5% (1/8) y SAMS 9,5% (2/21), mientras que los SCN-
MR, el neumococo, otros estreptococos y el E. faecium sensible a ampicilina presentaron una tasa
de mortalidad del 0%. En infecciones por BGN, la tasa de mortalidad fue del 11,8% (6/51),
siendo la Pseudomonas aernginosa el BGN con mayor tasa de mortalidad, del 16,1% (5/31); las
enterobacterias Multi-S y otros BGN-no fermentadores presentaron una mortalidad del 0%, al

igual que el tnico caso en el que se aislé un bacilo gram positivo (Figura 2).

Fig 2. Resultados clinicos por aislamiento microbioldgico
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CGP: Cocos gram positivos; SAMS: S. aurens sensible a meticilina; SARM: S. aureus resistente a
meticilina; SCN: estafilococos coagulasa-negativos; SCN-MR: estafilococos coagulasa-negativos resistente
a meticilina; BGP: Bacilos gram positivos; BGN: Bacilos gram negativos; BGN-NF: Bacilos gram
negativos no fermentadores.

4. Efectos adversos

En cuanto a datos de seguridad de Ceftobiprole, el 96,4% de los sujetos no presenté ningun

efecto adverso (EA). De los 9 sujetos que presentaron EA, 5 presentaron fallo renal agudo, 3
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sujetos desarrollaron hipertransaminasemia atribuible al firmaco, 2 presentaron diarrea y nauseas
y tan solo 1 sujeto presenté rash cutineo urticariforme (Tabla 6). Tan solo un sujeto sufrié un

evento severo, pero en ningun caso provoco el abandono del tratamiento.

Tabla 6. Efectos adversos

Cohorte N = 249

Efectos adversos, n (%) 9 (3.6)
Severidad de efectos adversos, n (%)
Leve 4 (1.6)
Moderado 4 (1.6)
Severo 1(0.4)
Efectos adversos por sintomatologia, n (%)
Fallo renal agudo 52
Hipertransaminasemia 3(1.2)
Sintomas gastrointestinales 2(0.8)
Rash cutineo urticariforme 1(0.4)

5. Analisis bivariante y multivariante de los factores relacionados

con la mortalidad.

5.1. Analisis bivariante

En el andlisis bivariante hallamos varios factores asociados a la mortalidad: edad avanzada
(76,71£13,3 vs. 65,3 15,2; p=0.0001); ingreso en UCI (28,6% vs. 2,1%; p= 0.001); presentar
factores de riesgo cardiovascular (78,6% vs. 45,7%, p =0.001); presentar enfermedad neurolégica
de base (21,4% vs. 6,8%; p=0.019); estar inmunodeprimido (35,7% vs. 19%; p= 0,04); tener una
infeccién grave, con sepsis/shock séptico (57,1% vs. 27,6%; p=0,0001); presentar una NAVM
(7,1% vs. 1,4%, p=0.04); recibir menos dias de tratamiento con Ceftobiprole [6 dias (P25-P75: 3-
8,5) vs. 7 (P25-P75: 5-10), p=0.029] y recibir menos dosis total en mg de Ceftobiprole [9 (4,5-
12.75) vs. 10.5 (7,5-15), p=0.049]. Como factor de proteccion encontramos estar ingresado en un

Servicio/Unidad de Infecciosas (24,9% vs. 7,1%0; p=0.035) (Tabla 7).
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5.2.Analisis multivariante

En el analisis multivariante, hallamos que los factores asociados a la mortalidad relacionada
con la infeccién fueron la edad [OR 1,1; IC 95% (1,04-1,106)]; tener una sepsis/shock séptico [OR
2,94; 1C 95% (1,01-8,54)] y estar ingresado en la UCI [OR 42,02; IC 95% (4,49-393,4)]. Resto de

variables en Tabla 7.

Tabla 7. Factores de riesgo relacionados con la mortalidad. Resultados de
analisis bivariante y multivariante

Exitus letalis No éxitus Bivariante Multivariante
N= 31 N= 219 p* OR, 95% IC
Caracteristicas epidemiologicas
Edad (+ DE) 76.7 (£13.3) 65.3 (£15.2) 0.0001 1.1 (1.04-1.16)
indice de Chatlson, media (IQR) 4.5 (4-6.75) 4 (2-6) 0.253
Sexo, n (%)
Hombre 20 (71.4) 128 (57.9) 0.17
Mujer 8 (28.6) 93 (44.1)
Raza, n (%)
Caucisica 27 (96.4) 204 (92.3)
Latina 1 (3.6) 16 (7.2) 0.718
Afficana 0 (0 1(0.5)
Servicio prescriptor, n (%)
Servicios Médicos 2(7.1) 55 (24.9) 0.035 0.19 (0.03-1.2)
Enfermedades Infecciosas 9(32.1) 43 (19.5) 0.12
Medicina Interna 2(7.1) 37 (16.7) 0.27
Neumologia 8 (28.6) 4(1.8) 0.001 42.02 (4.49-393.4)
ucI 1 (3.6) 10 (4.5) 0.25
Hematologia 2(7.1) 14 (6.3) 0.27
Oncologia 2(7.1) 36 (16.3) 0.27
Servicios Quirtrgicos 2(7.1) 94.1) 0.36
OPAT, n (%)
Comorbilidades, n (%)
Factores Riesgo Cardiovascular 22 (78.6) 101 (45.7) 0.001 1.67 (0.49-5.62)
Enfermedad Cardiovascular 6 (21.4) 72 (32.6) 0.231
Patologia Respiratoria 10 (35.7) 64 (29) 0.461
Patologia Gastrointestinal y Hepatica 5(17.9) 40 (18.1) 0.975

Pagina 47|96



USO DE CEFTOBIPROLE EN VIDA REAL EN UNA COHORTE HOSPITALARIA
MULTICENTRICA ESPANOILA
Inés Pitto Robles

Enfermedad Renal Crénica 4 (14.3) 31 (14) 0.97 0.94 (0-21-4.33)
Neoplasia solida activa 3(10.7) 17 (7.7) 0.526 1.81 (0.289-11.41)
Neoplasia hematologica 4 (14.3) 29 (13.1) 0.864 1.21 (0.24-6.16)
Patologia Metabdlica 11 (39.3) 72 (32.6) 0.478
Patolologia Neurolégica 6(21.4) 15 (6.8) 0.019 2.59 (0.69-9.85)
Patologia Psiquiatrica 0(0) 9 4.1) 0.6
ACV 3(10.7) 11 (5) 0.199
Inmunosupresién 10 (35.7) 42 (19) 0.04 2.03 (0.52-7.88)
Sobreinfeccion COVID-19 7 (25) 27 (12.2) 0.063 2.08 (0.43-10.12)
Numero de focos infecciosos, media (IQR) 1(1-1) 1(1-1) 0.945
Tipo de infeccién, n (%)
Bactetiemia 5(17.9) 39 (17.6) 0.978
Endocarditis infecciosa 1 (3.6) 2(0.9) 0.223
Neumonia Adquirida Comunidad 10 (35.7) 50 (22.6) 0.127
Neumonia Nosocomial 9 (32.1) 53 (24) 0.347
Neumonia Ventilacién Mecéanica 2(.1) 3(1.4) 0.04 0.12 (0.004-3.89)
Infeccién Piel y Partes Blandas 3 (10.7) 51 (23.1) 0.135
Infeccién Tracto Utinatio 0 (0) 10 4.5) 0.251
Infeccién SNC 0 (0 8 (3.6) 0.306
Infeccién Intraabdominal 1 (3.6) 8 (3.6) 0.99
Infeccién Osteoarticular 1(3.6) 13 (5.9 0.617
Espondilodiscitis 0 (0 3(1.4) 0.535
Otro tipo de Infeccién 0 (0 4 (1.8) 0.473
Sepsis o Shock séptico 16 (57.1) 61 (27.6) 0.0001 2.94 (1.01-8.54)
Microbiologia y adquisicién de la infeccién, n (%)
Aislamiento microbiol6gico 0.758
Infeccién monomicrobiana 9(32.1) 84 (38)
Infeccién polimicrobiana 6 (21.4) 50 (22.6)
Lugar de adquisicién de infeccion 0.762
Comunitaria 12 (42.9) 95 (43)
Nosocomial 10 (35.7) 90 (40.7)
Nosohusial 6(21.4) 36 (16.4)
CGP 8(28.6) 80 (36.2) 0.426
SARM 5(17.9) 19 (8.6) 0.118
SAMS 2(7.1) 19 (8.6) 0.794
SCN 0(0) 20 (9) 0.097
Enterococcus faecalis 1(3.6) 7(3.2) 0.909
Streptococcus pnenmoniae 0 (0) 5(2.3) 0.421
BGN 6(21.4) 45 (20.4) 0.895
Pseudomonas aernginosa 5(17.9) 26 (11.8) 0.358
Tratamiento antibiético
Dosis total de Ceftobiprole (mg), media IQR) 9 (4.5-12.75) 10.5 (7.5-15) 0.049 0.91 (0.73-1.12)
Duracién de tratamiento con Ceftobiprole (dias), media (IQR) 6 (3-8.5) 7 (5-10) 0.029 1.08 (0.82-1.4)
Régimen antibidtico:
Monoterapia Ceftobiprole, n (%) 16 (57.1) 118 (53.4) 0.708
Combinaci6n antibiéticos, n (%o) 12 (42.9) 103 (46.6)
Prescripcién de Ceftobiprole:
Primera linea, n (%) 6(21.4 68 (30.8) 0.308
Terapia de rescate, n (%) 22 (78.6) 153 (69.2)
Tratamiento empitico, n (%o) 22 (78.6) 146 (66.1) 0.183 1.34 (0.4-4.49)
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Los estudios en vida real son claves para poder extrapolar los datos que se obtienen de los
ensayos clinicos a la practica clinica habitual, puesto que los EC tienen criterios de inclusion y

exclusiéon muy estrictos, y no reflejan bien al paciente atendido dia a dia (118).

La evidencia obtenida de estudios en vida real o real-world evidence (RWE) se genera en el
contexto de la practica clinica habitual y, por tanto, fuera de los EC controlados y aleatorizados
(119). Los EC tienen una alta validez interna, pero al partir de poblaciones muy seleccionadas,

los resultados no son totalmente extrapolables a la poblacién general (120).

Los RWE provienen de aplicar la evidencia procedente de los EC en la practica clinica
habitual, ampliando asi el conocimiento (121). Otra de sus fortalezas es que permiten ahorrar
tiempo y dinero, asi como obtener informacion relevante acerca de la seguridad y efectividad de
los farmacos en pacientes reales, con comorbilidades (122). Los RWE, no obstante, al partir de
datos con menor validez interna, comprenden otras incertidumbres: hay autores que también
propugnan que a veces los resultados son inexactos o incluso faltan datos (123) y es que estos
estudios no pueden demostrar causalidad (121), puesto que no estan diseflados para ello; en
este sentido, y para que la validez de sus resultados sea sélida, es vital estén correctamente

disefiados (122).

Nuestro trabajo es, hasta la fecha en la que se redacta este documento, el que tiene mayor
tamafio muestral, heterogeneidad de los sujetos incluidos, focos infecciosos tratados y
microorganimos analizados. Previamente se han publicado varias cohortes con un reducido
numero de sujetos que analizaban el uso de Ceftobiprole en vida real. A la hora de considerar
los resultados, podrian dividirse en aquellas en las que Ceftobiprole se utilizaba como
tratamiento de diversas infecciones, incluyendo los usos fuera de ficha técnica; y aquellas en las
que Ceftobiprole se analizaba en el tratamiento de la neumonfa. Una de las cohortes
comentadas previamente es la CEFTO-CURE, (124), cuyas diferencias con nuestro trabajo
fueron el tamafio muestral (en nuestro caso 249 sujetos pertenecientes a 13 hospitales
espafioles vs. 182 sujetos de 10 hospitales italianos), numero de dosis recibidas [al menos 6
dosis (48 horas de tratamiento) vs. minimo 3 dosis]; y finalmente, en el seguimiento de los

sujetos (24 semanas vs. 4 semanas).
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En cuanto a la epidemiologia, nuestros pacientes eran mayores, con un alto indice de
comorbilidades, entre las que destacaba la diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular (en

mas del 30%); similar a los sujetos incluidos en las dos cohortes italianas (124, 125).

En relacién al lugar de adquisicion de la infeccidon, el 57% eran nosocomiales o
nosohusiales. Se administraba en un 5% en el programa de tratamiento antibiético domiciliario
(TADE). El hecho de que Ceftobiprole sea un betalactamico y de que su formulacién sea
estable en 24 horas lo convierte en un antibiético muy interesante en el tratamiento de
hospitalizaciéon domiciliaria de pacientes con infecciones por BGN no productores de BLEE,
incluyendo a la Pseudomonas spp. y CGP, como Enterococcus spp. sensible a ampicilina y SARM
(126). Ceftarolina fue el primer betalactamico con actividad anti-SARM vy se utiliza off-label en el
tratamiento de la bacteriemia por SARM (127). En este sentido, Ceftobiprole ha desmostrado
en un ensayo clincio doble ciego, randomizado recientemente publicado no ser inferior a

daptomicina en el tratamiento de la bacteriemia por SARM (128).

Otro aspecto a destacar en nuestro estudio es que en mas de la mitad de los casos
Ceftobiprole se usé en monoterapia, lo cual supone una diferencia frente a la cohorte italiana
(124), en el que practicamente 2/3 de los pacientes lo recibieron en combinacién con otros
antimicrobianos. Los antibiéticos con los que mas se combiné Ceftobiprole en nuestra cohorte
fueron daptomicina, posiblemente buscando sinergia (129, 130), y metronidazol para ampliar la

cobertura a los anaerobios.

En nuestro estudio Ceftobiprole fue prescrito en el 68% de los casos de forma empirica,
siendo éste adecuado hasta en el 83%, aunque tan solo en 1/3 de los pacientes fue el
tratamiento de primera linea, datos muy similares a los encontrados por los italianos (124). A
diferencia de estos, que tan solo lograron aislamiento microbiolégico en el 39% de los casos,
nosotros obtuvimos aislamiento en el 60% de los sujetos; en aquellos aislamientos en los que se
testé Ceftobiprole, el 100% de los mismos fueron sensibles. Este hecho estd en la misma linea
de estudios previos como el de Hawser et al, confirmando que casi diez afios después de que
este antibidtico comenzara a utilizarse en escenarios clinicos, la resistencia frente a CGP, y

concretamente en SARM, es poco probable que se desarrolle (131).
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En cuanto al perfil de las infecciones tratadas en nuestra cohorte, resulta relevante que mas
de 1/3 de los pacientes incluidos tenfan una infeccién con datos de sepsis o shock séptico. En
multiples estudios el shock séptico ha sido encontrado como factor de riesgo de mortalidad,
independientemente del foco, del aislamiento, del tipo de infecciéon poli o monomicrobiana, o
de la presencia o no de bacteriemia (132). También es conocido que, en pacientes con
infecciones graves, la mortalidad aumenta considerablemente cuando el tratamiento antibiético
es inadecuado, como demostraron Kumar et al con una cohorte multicéntrica de mas de 5000
sujetos en shock séptico, en la que la mortalidad era cercana al 50% cuando el tratamiento
antibiotico era adecuado, y del 89% cuando era inadecuado (133). En esta misma linea se
encuentran los resultados de nuestro trabajo, en el que la presencia de sepsis y/o shock séptico
constituye un factor directamente relacionado con la mortalidad global. Es por ello, como
indica un analisis post-hoc, que Ceftobiprole es una buena estrategia terapéutica, incluso en
pacientes con sepsis u otros factores de riesgo de mala evoluciéon, como por ejemplo estancia

en UCI o edad mayor de 75 afios (134).

Por otra parte, en relacién a la complejidad de las infecciones tratadas en nuestra cohorte,
hay que mencionar que uno de cada siete sujetos tenfan coinfeccién por SARS-CoV-2
(COVID-19). La sobreinfeccion por SARS-CoV-2 en pacientes criticos con neumonia
nosocomial o asociada a ventilacién empeora el prondstico, aunque no incrementa la tasa de
infecciéon fungica invasiva, ni modifica el tipo de microorganismo aislado a nivel respiratorio
(135). Sin embargo, hay estudios que demuestran que los CGP son los patdgenos que mas
frecuentemente se asocian a coinfecciéon bacteriana del COVID-19 (1306), lo que convierte a

Ceftobiprole en una buena opcién terapéutica en estos casos.

En nuestro estudio Ceftobiprole se utilizé para infeccién respiratoria en algo mas de la
mitad de los casos, a pesar de ser la unica indicaciéon que tiene este antibiético en nuestro pais
(137). Esta es una de las principales diferencias con respecto a la cohorte CEFTO-CURE (124),
en la que Ceftobiprole se emple6 hasta en 2/3 de los casos para el tratamiento de neumontias, y
con tan solo 2 casos de NAVM. Nuestra tasa de éxito clinico global en neumonia (incluyendo
las asociadas a ventilacién mecanica) fue del 76,3%, siendo del 85,5% en NN y del 60% en
NAVM. Nuestros resultados son similares a los comunicados previamente en EC (138, 139),

estudios de vida real (124) y pequefias series observacionales, en las que se pautd Ceftobiprole
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en pacientes con neumonia (excluyendo la NN) cuya tasa de curacién oscilaba entre el 85,4%
(140) y el 80% (141). Los malos resultados obtenidos en los EC de Ceftobiprole en NAVM se
han atribido a la heterogeneidad de los sujetos, en cuanto a caracteristicas clinicas y

microbiolégicas (142).

Otra de las aportaciones de nuestro estudio es el uso de Ceftobiprole en sindromes o
infecciones fuera de ficha en practica clinica, a criterio del médico responsable. En concreto, se
usé en el tratamiento de IPPB en uno de cada cinco sujetos, lo que supone la mayor
experiencia en vida real hasta el momento de Ceftobiprole en este tipo de infecciones, con un
tasa de curacion clinica del 94,6%. Hasta ahora existian datos testimoniales en series previas
con 9 (124) y 4 sujetos (143, 125). Ceftobiprole tiene tres EC de no inferioridad en IPPB que lo
hallaron similar a sus comparadores en respuestas clinica y microbioldgica, y en seguridad (143,
144). El TARGET (145) es un EC realizado en IPPB, compuesto por 679 participantes que
comparaba Ceftobiprole vs. vancomicina mas aztreonam; la tasa de éxito clinico temprano (48-
72h) fue similar (91,3% vs. 88,1%); pero en caso de infecciéon por SAMS Ceftobiprole mostrd

superioridad a la combinacién (145).

En orden de frecuencia, el siguiente foco infeccioso tratado en nuestro estudio fue la
bacteriemia, en concreto uno de cada seis sujetos la tenfan. Previamente se habian registrados
series pequefas en las que Ceftobiprole se usé para el tratamiento de endocarditis (146) y
bacteriemias por SARM (147), con excelentes tasas de curaciéon clinica (83,3% y 100%
respectivamente), aunque en la mayorfa de casos habia sido prescrito en combinacién con otros
antiestafilococicos (vancomicina o daptomicina). Muy recientemente se han publicado los
resultados del estudio ERADICATE, un EC multicéntrico, doble ciego, aleatorizado de no
inferioridad que comparaba Ceftobiprole vs. Daptomicina + Aztreonam en el tratamiento de
387 bacteriemias complicadas por . aurens (128), cuyo foco, en mas de la mitad de los casos era
una IPPB. Ambos antibiéticos presentaron resutlados superponibles en curaciéon clinica [69,8%

vs. 68,7% (IC 95% —7,1 a 11,1)] y microbiolégica [82% vs. 77,3% (IC 95% —2,9 a 13)].

Previamente otros investigadores habian evaluado Ceftobiprole vs. comparadores en el

tratamiento de bacteriemias estafilocécicas extrapolando los datos de los EC y habian
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concluido que que Ceftobiprole presentaba menor mortalidad en bacteriemias por SARM y

menor mortalidad a los 30 dias por cualquier causa (148).

Como punto débil del ERADICATE, mencionat que tan solo aproximadamente 1/4 de los
pacientes tenfan bacteriemias por SARM (el resto eran cepas sensibles a meticilina) aunque no
hubo diferencias entre ambos subgrupos, por lo que se puede inferir que Ceftobiprole es un
buen antiestafilococico también en cepas resistentes a meticilina (129). En nuestro caso, si bien
el numero total de bacteriemias era menor, la tasa de curacién clinica con Ceftobiprole era
elevada, cercana al 90%, con la dosis habitual (500mg cada 8 horas). Hay autores que proponen
dosis mas altas de este antibidtico (500mg cada 6 horas o 1g cada 8 horas) en caso de
infecciones de alto inéculo, tales como bacteriemias o endocarditis infecciosa, y en pacientes
graves, criticos con hiperfiltracion (149). Por otra parte, Ceftobiprole representa una opcioén
muy interesante en el caso de bacteriemias asociadas a catéter que pueden estar producidas por
microorgansimos gram positivos y/o negativos, espectto que no proporcionan otros
antiestafilococicos clasicos (150). Por dltimo, sefialar que recientemente nuestro grupo acaba de
publicar datos en vida real que compara Ceftarolina vs. Ceftobiprole (estudio CEFT-to-CEFT),
y encuentran ambos antibidticos similares en eficacia tanto por microorganismos o sindromes

tratados (151).

En nuestra serie se incluyeron tan solo 3 pacientes con endocarditis infecciosa (EI), de los
cuales se curaron dos casos. Previamente otros estudios (143, 146) habian incluido pacientes
con EI (16 y 12 sujetos, respectivamente) con una tasa de éxito clinico elevada, del 85%. En
modelos experimentales de EI en ratén (152), Ceftobiprole demostré superioridad a
daptomicina, vancomicina y linezolid en cuanto a la reducciéon de la carga bacteriana en
vegetaciones valvulares producidas por SARM; in vitro, también los resultados de actividad de
Ceftobiprole frente aislamientos de microorganismos que habitualmente se aifslan en las
endocarditis eran muy alentadores (153). Por todo lo dicho, esta cefalosporina de quinta
generacion se ha convertido en una alternativa potencial en el tratamiento de las infecciones

endovasculares (154).

Otro de los focos infecciosos tratado en nuestra cohorte fue el osteoarticular (10). Las

osteomielitis son infecciones complejas de tratar, que en ocasiones requieren desbridamiento y
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antibioterapia muy prolongada, a pesar de lo cual en muchas ocasiones no se logra la
esterilizacion del hueso, lo que conlleva recaidas frecuentes (155). El uso de Ceftobiprole en 10
en nuestro trabajo tiene resultados similares a los encontrados en pequefios estudios de vida
real, fundamentalmente en osteomielitis polimicrobiana sobre pie diabético (156) y en el
registro canadiense CLEAR (143). También hay datos in vitro en modelos de ratones con
osteomielitis por SARM con un 100% de curacién microbioldgica (157). Existen estudios de
vigilancia que analizaron la susceptibilidad a Ceftobiprole de los microorganismos de
infecciones osteoarticulares, con buenos resultados (158). Al igual que lo que sucede en la
bacteriemia asociada a catéter, un porcentaje no despreciable de las IO estaba producido por
microorganismos gram negativos; en una serie de osteomielitis en pacientes diabéticos el 18%
estaban producidas por enterobacterias o P. aeruginosa (159). Hechos como este convierten a
Ceftobiprole en una buena opciéon en el tratamiento de infecciones osteoarticulares

polimicrobianas.

Otras infecciones tratadas en nuestra cohorte off-label fueron infecciones de tracto urinario,
infecciones intraabdominales o del sistema nervioso central (SNC). Existen datos de efectividad
de Ceftobiprole en modelo murino de infecciéon del tracto urinario (ITU) frente a enterococo
(160), y esta recomendado por expertos como una posible opcion en ITU complicada
producida por Pseudomonas spp. (161). También, se trataron 8 infecciones del SNC, como en la

cohorte de Zhanel, basandose en el modelo de ratones con meningitis (162).

En cuanto a los resultados en salud, hallamos una tasa de mortalidad cruda total asociada a
la infeccién del 11,2%. Los microorganismos con mayor mortalidad fueron el SARM vy
Psendomonas aernginosa, 20,8% y 16,1%, respectivamente. Por focos, la mayor tasa de mortalidad
la presenté la NAVM con un 40%, explicable por la heterogeneidad de los pacientes; seguida
de la neumonfa con sobreinfeccion por COVID-19 del 20%, la NAC que requerfa
hospitalizacion del 16,7%, la NN 14,5%, la bacteriemia del 11,4% e IPPB del 5,6%. Los datos
de mortalidad descritos en los EC de Ceftobiprole en NAC eran inferiores al 1%; esta
diferencia con nuestros datos se debe a los criterios de exclusion de los EC, entre los que se
encontraban: haber recibido antibiético antes de Ceftobiprole durante mas de 24 horas en los
tres dias previos, neumonia aspirativa, neumonia virica o por Preumocystis jiroveci, infeccion

polimicrobiana o datos sugerentes de neumonia atipica por hallazgos radiologicos o clinica del
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paciente (138). En el ensayo de NN, la mortalidad total fue del 16,7% vy la atribuida a la
infeccion del 5,9%; nuevamente la gran diferencia entre los resultados se basa en los criterios de
exclusion: insuficiencia renal grave o disfuncion hepatica, evidencia de infeccién con patdgenos
resistentes a la ceftazidima o ceftobiprole, y condiciones clinicas que pudieran interferir con la
evaluacion de la eficacia, como shock sostenido, tuberculosis activa, absceso pulmonar o
neumonia post-obstructiva; por dltimo los participantes no debian haber recibido tratamiento
antibidtico sistémico durante mas de 24 horas en las 48 horas anteriores a la inscripcién en el

ensayo (139).

Por ultimo, cuando analizamos los principales factores relacionados con la mortalidad
global de nuestra cohorte encontramos que fueron: mayor edad (nuestros pacientes tenfan una
media de 66,6 afios), la presencia de sepsis/shock séptico y estar ingresado en UCI; factores
todos ellos relacionados en trabajos previos de forma independiente con una mayor de
mortalidad cruda en cualquier tipo de infecciéon (163). En la cohorte italiana del CEFTO-
CURE, otros factores como la ventilacion mecanica y el origen nosocomial de la infeccién se

asociaban con mayor mortalidad por todas las causas (124).

En cuanto al perfil de seguridad de Ceftobiprole, en nuestro estudio no hubo ningun
abandono del tratamiento y tan solo el 0,4% (1 sujeto) tuvo un efecto adverso grave. El resto
de efectos adversos fueron leves (4 sujetos) o moderados (otros 4 sujetos). Estos datos son
muy parecidos a los publicados en un estudio unicéntrico de vida real sobre el uso de
Ceftobiprole en 29 pacientes con infecciones ingresados en un hospital de tercer nivel (125).
En cambio, otros registros como el del ERADICATE, a pesar de partir de condiciones mas

controladas, muestran una frecuencia de efectos adversos algo superior, hasta del 13% (128).

Nuestro trabajo tiene las limitaciones propias derivadas de su disefio, como el sesgo de
seleccion; pero, por otra parte, tiene fortalezas, como el gran numero de sujetos incluidos, el
mayor hasta el momento; su naturaleza multicéntrica, y por ultimo, que al tratarse de un estudio
de vida real describe lo mas fielmente posible el escenario y el tipo de paciente en el que se esta

empelando Ceftobiprole en la practica clinica espafiola.
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1. En nuestra cohorte, Ceftobiprole se indicé solo en la mitad de las ocasiones para el
tratamiento de infecciones respiratorias; en el resto de los casos se usé para el tratamiento
de otros focos infecciosos para los que no esta aprobado su uso. Fundamentalmente se
utiliz6 en pacientes graves y pluripatologicos, con comorbilidades entre las que destacan
la HTA, la diabetes mellitus o la enfermedad cardiovascular establecida.

2. El1100% de las microorganimos testados fueron sensibles a Ceftobiprole.

3. La dosis media de Ceftobiprole administrada por paciente fue de 10,5 gramos, durante
una semana, en monoterapia en algo mas de la mitad de los casos, y fundamentalmente
como tratamiento de rescate.

4, La tasa de curacién clinica en los distintos sindromes infecciosos fue en ITU,
espondilodiscitis e infecciéon del SNC del 100%, en IPPB del 94,4%, en 1O del 92,9%, en
infecciéon intraabdominal del 88,9%, en bacteriemia del 88,6%, en NN del 85,5%, en
NAC del 83,3%, en EI del 66,7% y en NAVM del 60%. El porcentaje de reingresos fue
del 6% y de recidiva en el primer mes del 1,2%.

5. La mortalidad global de la cohorte fue del 21,7%, la atribuible a la infeccién del 11,2%,
siendo a los 14 dias y 28 dias, del 6,8% y 3,6% respectivamente, y tardia a las 24 semanas,
del 0,08%.

6. Ceftobiprole es un antibitico seguro, con una tasa de efectos adversos del 3,6%, que no

llevaron a la interrupcion del tratamiento.
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Abstract: Background: Ceftobiprole is a fifth-generation cephalosporin that has been approved in
Europe solely for the treatment of community-acquired and nosocomial pneumonia. The objective
was to analyze the use of ceftobiprole medocaril (Cefto-M) in Spanish clinical practice in patients
with infections in hospital or outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT). Methods: This
retrospective, observational, multicenter study included patients treated from 1 September 2021 to
31 December 2022. Results: A total of 249 individuals were enrolled, aged 66.6 &= 15.4 years, of
whom 59.4% were male with a Charlson index of four (IQR 2-6), 13.7% had COVID-19, and 4.8%
were in an intensive care unit (ICU). The most frequent type of infection was respiratory (55.8%),
followed by skin and soft tissue infection (21.7%). Cefto-M was administered to 67.9% of the patients
as an empirical treatment, in which was administered as monotherapy for 7 days (5-10) in 53.8%
of cases. The infection-related mortality was 11.2%. The highest mortality rates were identified for
ventilator-associated pneumonia (40%) and infections due to methicillin-resistant Staphylococus aureus
(20.8%) and Pseudomonas aeruginosa (16.1%). The mortality-related factors were age (OR: 1.1, 95%CI
(1.04-1.16)), ICU admission (OR: 42.02, 95%CI (4.49-393.4)), and sepsis /septic shock (OR: 2.94, 95%CI
(1.01-8.54)). Conclusions: In real life, Cefto-M is a safe antibiotic, comprising only half of prescriptions
for respiratory infections, that is mainly administered as rescue therapy in pluripathological patients
with severe infectious diseases.

Antibiotics 2023, 12, 1218. https:/ /doi.org/10.3390/antibiotics12071218
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1. Introduction

There has been a disturbing increase in multi-resistant microorganisms worldwide
over the past decade [1], presenting clinicians with major diagnostic and therapeutic
challenges. This phenomenon has been associated with a rise in the failure of empirical
antibiotic therapies [2] and with a delay before the administration of an effective drug [3],
thereby increasing mortality rates [4]. The rate of carbapenemase-resistant Pseudomonas
spp. is currently >20% in Spain [1], mainly due to efflux pumps and porin losses. There-
fore, carbapenem sparing strategies are recommended to attempt to decrease the rate of
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. A randomized controlled trial (MERINO)
reported a lower mortality rate using meropenem than using piperacillin/tazobactam
in patients with ceftriaxone-resistant Escherichia coli or Klebsiella pneumoniae bloodstream
infections. The findings did not support the utilization of piperacillin-tazobactam against
these infections [5]. This has fostered the administration of bactericide antibiotics other
than piperacillin/tazobactam to treat gram-negative bacteria such as P. aeruginosa, includ-
ing ceftobiprole. Ceftobiprole medocaril (Cefto-M) is a broad-spectrum, fifth-generation
cephalosporin against gram-negative cocci and bacilli, ranging from methicillin-resistant
S. aureus (MRSA) to ampicillin-susceptible Enterococcus faecalis, faecium, and P. aeruginosa. It
is not affected by efflux pumps or porin losses [6]. It has a spectrum of potential interest
for the treatment of catheter-related bacteremia, endocarditis, or complicated urine infec-
tions. In an experimental study, the bactericide capacity of Cefto-M in biofilm was higher
than that of linezolid, vancomycin, or daptomycin against infections caused by MRSA,
methicillin-susceptible S. aureus (MSSA), or coagulase-negative staphylococci (CoNS) [7]. It
may, therefore, be useful for treating infections related to devices (intracardiac, cranial leads,
etc.), prosthetic valves, endoprostheses, or osteosynthesis materials. It has demonstrated a
similar effectiveness to that of other antibiotics in skin and soft tissue infections [8]. Never-
theless, it has only been approved in Europe for the treatment of community-acquired (CAP)
and nosocomial (NP) pneumoniae, excluding ventilator-associated pneumonia (VAP).

Clinical trials are the gold standard for approving novel pharmaceutical products
or therapies. However, they can differ from actual clinical experience due to their strict
eligibility criteria and optimal conditions. Real-world data can help bridge this gap, thereby
supporting and accelerating the incorporation of effective new therapies and technologies
into routine clinical practices [9]. However, sample sizes have been limited in previous
real-life studies on Cefto-M [10]. With this background, this real-life study in Spain was
designed to examine the routine administration of Cefto-M in patients with any type
of infection in hospital or receiving outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT),
considering the health and safety outcomes and the mortality-related factors.

2. Results
2.1. Cohort Description

The study included 249 individuals with a mean age of 66.6 4= 15.4 years. A total of
59.4% were male and 92.8% were Caucasian with a mean age-adjusted Charlson index of
four (IQR 2—6) and 49.4% had cardiovascular risk factors, primarily cardiovascular disease
(31.3%), arterial hypertension (29.3%), and diabetes mellitus (28.1%). A total of 20.9% were
immunosuppressed, 14.1% had chronic kidney failure, and 11.6% had chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) (Table 1). The infection origin was nosocomial/healthcare-
related in 57% of the patients. Cefto-M was administered in hospital to 95.6% of the patients
(80.4% in the medical department) and as OPAT in 4.4% of the patients. Sepsis was present
in 26.5%, septic shock in 4.4%, and concomitant COVID-19 infection in 13.7% of the patients.
The median number of foci was one (IQR: 1-1). The type of infection was respiratory in
55.8% (CAP in 24.1%, NP in 24.9%, and VAP in 2%); skin and soft tissue infection (SSTI) in
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21.7%; and bacteremia in 17.7% of the patients (catheter-related in 2.8% and no focus in
14.9%) (Table 1).

Table 1. Epidemiological characteristics, comorbidities, and infection pathways.

Cohort N =249

Age, mean (years), (+SD) 66.6 (+15.4)
Charlson index, median (IQR) 4 (2-6)
Sex, 1 (%)

Male 148 (59.4)
Female 101 (40.6)
Ethnicity, n (%)

Caucasian 231 (92.8)
Latin 17 (6.8)
African 1(0.4)
Acquisition of the infection, n (%)

Community-acquired infection 107 (43)
Nosocomial /Nosohusial infection 142 (57)
Presence of sepsis or septic shock, 1 (%)

Sepsis 66 (26.5)
Septic shock 11 (4.4)
Inpatient departments, n (%) 238 (95.6)
Medical department 188 (75.5)
Intensive care unit 12 (4.8)
Surgical department 38(15.2)
Outpatient antibiotic treatment, 1 (%) 11 (4.4)
Co-infection with SARS-CoV-2 (COVID-19), 1 (%) 34 (13.7)
Comorbidities

Cardiovascular risk factors, n (%) 123 (49.4)
Hypertension 73(29.3)
Dyslipidemia 11 (4.4)
Obesity 1(0.4)
>2 Risk factors 38(15.2)
Cardiovascular disease, 1 (%) 78 (31.3)
Ischemic heart disease 26 (33.3)
Heart failure 9(11.5)
Atrial fibrillation/flutter 15(19.2)
Pacemaker carrier 1(1.3)
Dilated cardiomyopathy 1(1.3)
Other conditions 9(11.5)
>2 Conditions 17 (21.8)
Respiratory diseases, 1 (%) 74 (29.7)
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 29 (39.2)
Obstructive sleep apnea (OSA) 9(12.2)
Thromboembolic pulmonary vascular disease (TPVD) 4((54)
Bronchiectasis 8(10.8)
Asthma 4(54)
Interstitial lung disease 34.1)
Other conditions 6(8.1)
>2 Conditions 11 (14.9)

Pagina 81|96



USO DE CEFTOBIPROLE EN VIDA REAL EN UNA COHORTE HOSPITALARIA
MULTICENTRICA ESPANOILA
Inés Pitto Robles

Antibiotics 2023, 12,1218 40f16

Table 1. Cont.

Cohort N =249

Gastrointestinal and hepatic diseases, 1 (%) 45 (18.1)
Chronic liver disease 18 (40)
Liver cirrhosis 8(17.8)
Peptic ulcer disease 6(13.3)
Inflammatory bowel disease 3(6.7)
Liver transplantation 3(6.7)
Other conditions 7 (15.6)
Chronic kidney disease, 1 (%) 35(14.1)
Active solid malignancy, n (%) 20(8)
Active hematologic malignancy, 1 (%) 33(13.3)
Metabolic disorders, 1 (%) 83(33.3)
Diabetes mellitus 70 (84.3)
Hypothyroidism 11 (13.3)
Adrenal insufficiency 2(24)
Neurological diseases, 1 (%) 21(8.4)
Stroke, n (%) 14 (5.6)
Psychiatric conditions, n (%) 9(3.6)
Immunocompromised patients, n (%) 52(20.9)
Immunosuppressant drugs therapy, 1 (%) 43 (17.3)
Infection pathway

Bloodstream infection, 1 (%) 44 (17.7)
Primary bacteremia 37 (14.9)
Catheter-associated bloodstream infection 7(2.8)
Infective endocarditis, 1 (%) 3(1.2)
Respiratory tract infections, n (%) 139 (55.8)
Nosocomial pneumonia 62 (24.9)
Community-acquired pneumonia 60 (24.1)
Ventilator-associated pneumonia 5(2)
Soft tissue and skin infection, 1 (%) 54 (21.7)
Diabetic foot infection 20 (37)
Cellulitis 10 (18.5)
Soft tissue abscess 7(13)
Infected pressure ulcer 7 (13)
Surgical wound infection 6(11.1)
Myositis 2(3.7)
Other type 2(3.7)
Urinary tract infection, n (%) 10 (4)
Complicated UTI (pyelonephritis) 5 (50)
Non-complicated UTI 3 (30)
Renal abscess 2 (20)
Central nervous system infection, 1 (%) 8(3.2)
Ventriculoperitoneal shunt infection 3(37.5)
Epidural abscess 2(25)
Cerebral abscess 2(25)
Meningitis 1(12.5)
Intra-abdominal infection, n (%) 9(3.6)
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Table 1. Cont.

Cohort N =249

Bone and joint infection, n (%) 14 (5.6)
Prosthetic joint Infection 6(42.9)
Osteomyelitis 4(28.6)
Infectious tenosynovitis 3(214)
Septic arthritis 1(7.1)
Spondylodiscitis, 1 (%) 3(1.2)
Other type of infection, 1 (%) 4(1.6)

2.2. Microbiological Isolation

Microbiological isolates were obtained from 137 patients (55%) and were polymicrobial
in 56 (40.6%). Among the isolates, 87 (35.3%) were gram-positive cocci (GPC), 20 (22.9%) of
which were coagulase-negative staphylococci (CoNS), including 13 (65%) that were methicillin-
resistant. A total of 46 (18.4%) were S. aureus, including 21 (45.6%) methicillin-susceptible
S. aureus (MSSA) and 24 (52.3%) methicillin-resistant S. aureus (MRSA) isolates. A total of nine
(10.3%) were Enterococcus spp., including eight (88.9%) E. faecalis and one (11.1%) ampicillin-
susceptible E. faecium isolates. A total of 10 (11.5%) were Streptococcus spp., including five
(50%) S. pneumoniae and five (50%) Streptococci of other species. A total of 49 were gram-
negative bacilli (GNB), including 13 (26.5%) multi-susceptible Enterobacteriaceae, 31 (63.3%)
non-fermenting GNB (100% P. aeruginosa), and five (10.2%) GNB of other species (Hemophilus
influenzae [2], Morganella spp. [2], and Moraxella spp. [1]). Table 2 lists the other variables.

Table 2. Microbial isolates.

Cohort N =249
General microbial profile, n (%)
No isolation 111 (45)
Positive microbial samples 137 (55)
Microbial profile of isolates, 1 (%)
Monomicrobial infection 81 (59.2)
Polymicrobial infection 56 (40.8)
Gram-positive cocci, n (%) 87 (63.5)
Staphylococus aureus 46 (52.9)
MRSA 24 (52.2)
MSSA 21 (45.6)
Non-categorized Staphylococcus aureus 1(22)
CoNS 20(22.9)
Staphylococcus epidermidis 15 (75)
Staphylococcus hemolyticus 2(10)
Staphylococcus hominis 2(10)
Staphylococcus schleiferi 1(5)
Enterococcus spp. 9(10.3)
Enterococcus faecalis 8(88.9)
Enterococcus faecium 1(11.1)
Streptococcus spp. 10 (11.5)
Streptococcus pneumoniae 5 (50)
Streptococcus anginosus 4 (40)
Streptococcus peroris 1(10)
Other cocci 2(2.3)
Rhottia spp. 2 (100)
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Table 1. Cont.

Cohort N =249

Bone and joint infection, n (%) 14 (5.6)
Prosthetic joint Infection 6(42.9)
Osteomyelitis 4(28.6)
Infectious tenosynovitis 3(214)
Septic arthritis 1(7.1)
Spondylodiscitis, 1 (%) 3(1.2)
Other type of infection, 1 (%) 4(1.6)

2.2. Microbiological Isolation

Microbiological isolates were obtained from 137 patients (55%) and were polymicrobial
in 56 (40.6%). Among the isolates, 87 (35.3%) were gram-positive cocci (GPC), 20 (22.9%) of
which were coagulase-negative staphylococci (CoNS), including 13 (65%) that were methicillin-
resistant. A total of 46 (18.4%) were S. aureus, including 21 (45.6%) methicillin-susceptible
S. aureus (MSSA) and 24 (52.3%) methicillin-resistant S. aureus (MRSA) isolates. A total of nine
(10.3%) were Enterococcus spp., including eight (88.9%) E. faecalis and one (11.1%) ampicillin-
susceptible E. faecium isolates. A total of 10 (11.5%) were Streptococcus spp., including five
(50%) S. pneumoniae and five (50%) Streptococci of other species. A total of 49 were gram-
negative bacilli (GNB), including 13 (26.5%) multi-susceptible Enterobacteriaceae, 31 (63.3%)
non-fermenting GNB (100% P. aeruginosa), and five (10.2%) GNB of other species (Hemophilus
influenzae [2], Morganella spp. [2], and Moraxella spp. [1]). Table 2 lists the other variables.

Table 2. Microbial isolates.

Cohort N =249
General microbial profile, n (%)
No isolation 111 (45)
Positive microbial samples 137 (55)
Microbial profile of isolates, 1 (%)
Monomicrobial infection 81 (59.2)
Polymicrobial infection 56 (40.8)
Gram-positive cocci, n (%) 87 (63.5)
Staphylococus aureus 46 (52.9)
MRSA 24 (52.2)
MSSA 21 (45.6)
Non-categorized Staphylococcus aureus 1(22)
CoNS 20(22.9)
Staphylococcus epidermidis 15 (75)
Staphylococcus hemolyticus 2(10)
Staphylococcus hominis 2(10)
Staphylococcus schleiferi 1(5)
Enterococcus spp. 9(10.3)
Enterococcus faecalis 8(88.9)
Enterococcus faecium 1(11.1)
Streptococcus spp. 10 (11.5)
Streptococcus pneumoniae 5 (50)
Streptococcus anginosus 4 (40)
Streptococcus peroris 1(10)
Other cocci 2(2.3)
Rhottia spp. 2 (100)
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Table 4. Outcomes.

N =249
Total dose of ceftobiprole, median (IQR) 10.5 (7.5-15)
Duration of antibiotic therapy, median (IQR) 7 (5-10)
Treatment regimen, n (%)
Ceftobiprole monotherapy 134 (53.8)
Antibiotic combination 115 (46.2)
Ceftobiprole + Daptomycin 27(23.5)
Ceftobiprole + Vancomycin 4(3.5)
Ceftobiprole + Linezolid 8(7)
Ceftobiprole + Dalbavancin 1(0.9)
Ceftobiprole + Clindamycin 2(1.7)
Ceftobiprole + Tigecycline 4(3.5)
Ceftobiprole + Cloxacillin 3(2.6)
Ceftobiprole + Ceftazidime 1(0.9)
Ceftobiprole + Ceftaroline 2(1.7)
Ceftobiprole + Ceftriaxone 2(1.7)
Ceftobiprole + Ceftazidime/Avibactam 2(1.7)
Ceftobiprole + Meropenem 9(7.8)
Ceftobiprole + Levofloxacin 10 (8.7)
Ceftobiprole + Ciprofloxacin 4(3.5)
Ceftobiprole + Piperacillin/Tazobactam 2(1.7)
Ceftobiprole + Amikacin 6(5.2)
Ceftobiprole + Azithromycin 10 (8.7)
Ceftobiprole + Metronidazole 13 (11.3)
Ceftobiprole + Trimethoprim /Sulfamethoxazole 7(6.1)
Ceftobiprole + Doxycycline 2(1.7)
Ceftobiprole + Fosfomycin 1(0.9)
Ceftobiprole + Antifungal agents 6(5.2)
Ceftobiprole + Antiviral agents 2(17)
Length of hospital stay, median (IQR) 20 (13-32)
Ceftobiprole as empirical treatment, n (%) 169 (67.9)
Appropriate empirical treatment, 1 (%) 140 (82.8)
Prescription of Ceftobiprole, n (%)
As first-line treatment 74 (29.7)
As second-line or more 175 (70.3)
Reason for switching to Ceftobiprole, n (%)
Failure of previous antibiotic treatment 84 (48)
Toxicity/adverse effects of previous antibiotic treatment 3(1.7)
Guided by microbiological results 65 (37.1)
Other reasons (or combination of previous) 23(13.1)
Recurrence and readmission, n (%)
Recurrence of infection (in the first month) 3(1.2)
Hospital readmission 15 (6)
Mortality, n (%)
Total mortality 54 (21.7)
Non-related-to-infection mortality 26 (10.4)
Related-to-infection mortality 28 (11.2)
14-day mortality 17 (60.7)
28-day mortality 9(32.1)
6-month mortality 2(7.1)

The mortality rate by infection type was 16.7% (10/60) for CAP, 14.5% (9/62) for NP,
40% (2/5) for VAP, 11.4% (5/44) for bacteremia, 5.6% (3/54) for SSTI, and 20% (7/34) for
concomitant COVID-19 infection (Figure 1).
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W Exitus M Succesful clinical outcome

Figure 1. Clinical outcomes by the primary infection type (1 = 249). SSTI: skin and soft tissue infection,
CAP: community-acquired pneumonia; NP: nosocomial pneumonia; VAP: ventilator-associated
pneumonia; UTL urinary tract infection; CNS: central nervous system; IAL intra-abdominal infection;
Exitus: death.

The mortality rate was 9.1% (8/88) for infections caused by GPC (MRSA 20.8% [5/24],
E. faecalis 12.5% [1/8], MSSA 9.5% [2/21], CNS-MR 0% [0/13], Pneumococcus 0% [0/5],
E. faecium S-ampicillin 0% [0/1], S. pneumoniae 0% [0/5], and Streptococcus spp. 0% [0/5]).
The mortality rate was 11.8% (6/51) for infections caused by GNB (P. aeruginosa 16.1%
[5/31], multi-susceptibility Enterobacteriaceae 0% [0/12], and other non-fermenting GNB 0%
[0/2]), and 0% in infections by gram-positive bacilli (0/1) (Figure 2).
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Figure 2. Clinical outcomes of the microbial isolates. GP: gram-positive; MRSA: methicillin-resistant
Staphylococcus aureus; MSSA: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus; CoNS: coagulase-negative
Staphylococcus spp; MR-CoNS: methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus spp; GN: gram-
negative; GNB: gram-negative bacilli; Exitus: death.
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Figure 1. Clinical outcomes by the primary infection type (1 = 249). SSTI: skin and soft tissue infection,
CAP: community-acquired pneumonia; NP: nosocomial pneumonia; VAP: ventilator-associated
pneumonia; UTL urinary tract infection; CNS: central nervous system; IAL intra-abdominal infection;
Exitus: death.

The mortality rate was 9.1% (8/88) for infections caused by GPC (MRSA 20.8% [5/24],
E. faecalis 12.5% [1/8], MSSA 9.5% [2/21], CNS-MR 0% [0/13], Pneumococcus 0% [0/5],
E. faecium S-ampicillin 0% [0/1], S. pneumoniae 0% [0/5], and Streptococcus spp. 0% [0/5]).
The mortality rate was 11.8% (6/51) for infections caused by GNB (P. aeruginosa 16.1%
[5/31], multi-susceptibility Enterobacteriaceae 0% [0/12], and other non-fermenting GNB 0%
[0/2]), and 0% in infections by gram-positive bacilli (0/1) (Figure 2).
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Figure 2. Clinical outcomes of the microbial isolates. GP: gram-positive; MRSA: methicillin-resistant
Staphylococcus aureus; MSSA: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus; CoNS: coagulase-negative
Staphylococcus spp; MR-CoNS: methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus spp; GN: gram-
negative; GNB: gram-negative bacilli; Exitus: death.
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2.4. Adverse Effects

No adverse effect was recorded in 96.4% of the treated patients, a mild effect in 1.6%,
and a moderate effect in 1.6%. No patient abandoned the treatment due to adverse effects.
Mild hypertransaminasemia was reported in 1.2% of the patients; diarrhea, nausea, and
vomiting in 0.8%; and skin rash in 0.4% (Table 5).

Table 5. Adverse drug effects.

N =249

Total adverse effects, 1 (%) 9(3.6)
Severity of adverse effects, n (%)

Mild 4(1.6)
Moderate 4(1.6)
Severe 1(0.4)
Adverse effects by symptoms, 1 (%)

Elevated liver enzymes 3(1.2)
Gastrointestinal symptoms 2(0.8)
Urticaria-like cutaneous rash 1(0.4)

2.5. Bi- and Multivariate Analyses of Mortality-Related Factors

In the bivariate analysis, mortality was associated with higher age (76.7 & 13.3 vs.
65.3 £ 15.2 yrs.; p = 0.0001), ICU admission (28.6 vs. 2.1%; p = 0.001), cardiovascular risk
factors (78.6 vs. 45.7%, p =0.001), underlying neurological disease (21.4 vs. 6.8%; p = 0.019),
immunodepression (35.7 vs. 19%; p = 0.04), sepsis/septic shock (57.1 vs. 27.6%; p = 0.0001),
VAP (7.1 vs. 1.4%, p = 0.04), fewer days of Cefto-M treatment (six [P25-P75: 3-8.5] vs. seven
[P25-P75: 5-10] days, p = 0.029), and a lower total dose (in mg) of Cefto-M (nine [4.5-12.75]
vs. 10.5 [7.5-15], p = 0.049). Hospitalization in a department/unit of infectious diseases
emerged as a protective factor (24.9% vs. 7.1%; p = 0.035).

In the multivariate analysis, the factors associated with infection-related mortality
were age (OR: 1.1 95% CI [1.04-1.16]), sepsis/septic shock (OR 2.94, 95% CI [1.01-8.54]),
and ICU admission (OR 42.02, 95% CI [4.49-393 4]) (Table 6).

Table 6. Mortality risk factors: bivariate and multivariate analyses.

Non-Survivor Survivor Bivariate Multivariate
N=31 N =219 p* HR, 95% IC
Age (+DS) 76.7 (£13.3) 65.3 (+£15.2) 0.0001 1.1 (1.04-1.16)
Charlson index, mean (IQR) 4.5 (4-6.75) 4(2-6) 0.253
Sex, 1 (%)
Men 20 (71.4) 128 (57.9) 0.17
Women 8(28.6) 93 (44.1)
Ethnicity, n (%)
Caucasian 27 (96.4) 204 (92.3)
Latin 1(3.6) 16 (7.2) 0.718
African 0(0) 1(0.5)
Inpatient department, n (%) 26 (83.9) 212 (95.9) 09
Medical services 24 (92.3) 167 (78.8)
Infectious diseases 2(7.1) 55(24.9) 0.035 0.19 (0.03-1.2)
Internal medicine 9(32.1) 43 (19.5) 0.12
Pneumology 2(7.1) 37 (16.7) 0.27
Intensive care unit 8(28.6) 4(1.8) 0.001 42,02 (4.49-393.4)
Hematology 1(3.6) 10 4.5 0.25
Oncology 2(7.1) 14 (6.3) 0.27
Surgical services 2(7.1) 36 (16.3) 0.27
OPAT, n (%) 2(7.1) 9(4.1) 0.36
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2.4. Adverse Effects

No adverse effect was recorded in 96.4% of the treated patients, a mild effect in 1.6%,
and a moderate effect in 1.6%. No patient abandoned the treatment due to adverse effects.
Mild hypertransaminasemia was reported in 1.2% of the patients; diarrhea, nausea, and
vomiting in 0.8%; and skin rash in 0.4% (Table 5).

Table 5. Adverse drug effects.

N =249

Total adverse effects, 1 (%) 9(3.6)
Severity of adverse effects, n (%)

Mild 4(1.6)
Moderate 4(1.6)
Severe 1(0.4)
Adverse effects by symptoms, 1 (%)

Elevated liver enzymes 3(1.2)
Gastrointestinal symptoms 2(0.8)
Urticaria-like cutaneous rash 1(0.4)

2.5. Bi- and Multivariate Analyses of Mortality-Related Factors

In the bivariate analysis, mortality was associated with higher age (76.7 & 13.3 vs.
65.3 £ 15.2 yrs.; p = 0.0001), ICU admission (28.6 vs. 2.1%; p = 0.001), cardiovascular risk
factors (78.6 vs. 45.7%, p =0.001), underlying neurological disease (21.4 vs. 6.8%; p = 0.019),
immunodepression (35.7 vs. 19%; p = 0.04), sepsis/septic shock (57.1 vs. 27.6%; p = 0.0001),
VAP (7.1 vs. 1.4%, p = 0.04), fewer days of Cefto-M treatment (six [P25-P75: 3-8.5] vs. seven
[P25-P75: 5-10] days, p = 0.029), and a lower total dose (in mg) of Cefto-M (nine [4.5-12.75]
vs. 10.5 [7.5-15], p = 0.049). Hospitalization in a department/unit of infectious diseases
emerged as a protective factor (24.9% vs. 7.1%; p = 0.035).

In the multivariate analysis, the factors associated with infection-related mortality
were age (OR: 1.1 95% CI [1.04-1.16]), sepsis/septic shock (OR 2.94, 95% CI [1.01-8.54]),
and ICU admission (OR 42.02, 95% CI [4.49-393 4]) (Table 6).

Table 6. Mortality risk factors: bivariate and multivariate analyses.

Non-Survivor Survivor Bivariate Multivariate
N=31 N =219 p* HR, 95% IC
Age (+DS) 76.7 (£13.3) 65.3 (+£15.2) 0.0001 1.1 (1.04-1.16)
Charlson index, mean (IQR) 4.5 (4-6.75) 4(2-6) 0.253
Sex, 1 (%)
Men 20 (71.4) 128 (57.9) 0.17
Women 8(28.6) 93 (44.1)
Ethnicity, n (%)
Caucasian 27 (96.4) 204 (92.3)
Latin 1(3.6) 16 (7.2) 0.718
African 0(0) 1(0.5)
Inpatient department, n (%) 26 (83.9) 212 (95.9) 09
Medical services 24 (92.3) 167 (78.8)
Infectious diseases 2(7.1) 55(24.9) 0.035 0.19 (0.03-1.2)
Internal medicine 9(32.1) 43 (19.5) 0.12
Pneumology 2(7.1) 37 (16.7) 0.27
Intensive care unit 8(28.6) 4(1.8) 0.001 42,02 (4.49-393.4)
Hematology 1(3.6) 10 4.5 0.25
Oncology 2(7.1) 14 (6.3) 0.27
Surgical services 2(7.1) 36 (16.3) 0.27
OPAT, n (%) 2(7.1) 9(4.1) 0.36

Pigina 8996



USO DE CEFTOBIPROLE EN VIDA REAL EN UNA COHORTE HOSPITALARIA
MULTICENTRICA ESPANOILA
Inés Pitto Robles

Antibiotics 2023,12,1218 11 of 16

Table 6. Cont.

Non-Survivor Survivor Bivariate Multivariate
N=31 N =219 p* HR, 95% IC

Antimicrobial therapy
(TIOQt;I)dose SR 9 (45-12.75) 105 (7.5-15) 0.049 0.91 (0.73-1.12)
Length of ceftobiprole therapy (days),
mean (I0R) 6 (3-8.5) 7 (5-10) 0.029 1.08 (0.82-1.4)
Therapy regimen:
Ceftobiprole monotherapy, 1 (%) 16 (57.1) 118 (53.4) 0.708
Antibiotic combination, n (%) 12 (429) 103 (46.6)
Prescription of ceftobiprole:
First-line, (%) 6 (21.4) 68 (30.8) 0.308 1.34 (0.4-4.49)
Rescue therapy, 1 (%) 22 (78.6) 153 (69.2)
Empirical treatment, n (%) 22 (78.6) 146 (66.1) 0.183

OPAT: outpatient parenteral antibiotic therapy; GPC: gram-positive cocci; CoNS: coagulase-negative staphylococ-
cus; GNB: gram-negative bacilli; MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus; MSSA: methicillin-susceptible
S. aureus. HR: hazard ratio, 95% CI: 95% confidence interval. * p < 0.05 as significant.

3. Discussion

The patients in this real-life study were elderly, largely male, and pluripathological,
with a high comorbidity index and a predominance of cardiovascular risk factors. Around
one in five were immunodepressed, one in seven had kidney failure, and one in ten
had COPD. More than half of the infections were nosocomial or healthcare-related, and
approx. 5% received OPAT. As in the case of other beta-lactams, the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of Cefto-M favor its infusion for 24 h, making it a potentially useful
antibiotic for OPAT regimens in the patients with infections caused by GPC, including
MRSA and ampicillin-susceptible Enterococcus spp., and by non-ESLB-producing GNB such
as Pseudomonas spp. [11].

More than one-third of the participants had sepsis/septic shock, and one-seventh were
co-infected with SARS-CoV-2 (COVID-19). Septic shock was described as an independent
mortality risk factor with an increase in the risk of up to 12% for every hour in shock,
regardless of the focus, isolate, type of poly/monomicrobial infection, or presence/absence
of bacteremia [12]. A multicenter study of more than 5000 individuals with septic shock
reported a mortality rate of approx. 50% when the antibiotic treatment was appropriate
and 89% when it was not [13]. Co-infection with SARS-CoV-2 in critical patients with NP
or VAP has been known to worsen the prognosis, although it does not increase the rate
of invasive fungal infection or change the type of microorganism isolated at respiratory
level [14]. In the present study, only approx. half of the patients received Cefto-M for
respiratory infections (half NP and half CAP), which is the sole indication for this antibiotic
in Spain [15]. One-fifth of the patients were treated for skin/soft tissue infections and
one-sixth for bacteremia. Cefto-M was effective against Enterococcus in a murine model
of a UTI [16] and was proposed as a possible treatment for a complicated UTI produced
by Pseudomonas spp. [17]. Three non-inferiority clinical trials in the patients with skin and
soft tissue infections reported no difference between Cefto-M and its comparators in terms
of clinical or microbiological responses or safety profiles [18]. The decisions of clinicians
to prescribe Cefto-M to the remaining patients in this real-life study were supported by
pharmacokinetic [19] and in vitro [20] studies. In addition, Cefto-M was used to treat gram-
negative bacterial (GNB) infections to avoid the utilization of carbapenems and help reduce
the incidence of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae. Furthermore, in the cases of
infection caused by methicillin-resistant CGP such as MRSA, which were all susceptible
to vancomycin, Cefto-M was prescribed instead of this lipoglycopeptide due to its rapid
bactericidal activity, high volume of distribution to tissues, and excellent safety profile.
Only two real-life studies have been published on this issue, one with only 51 patients [10]
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and a recent study [21] with a smaller sample size (17 = 198) than in the present investigation
(n =249).

The total crude infection-related mortality in these patients was 11.2%, most frequently
due to VAP (40%), followed by pneumonia with COVID-19 co-infection (20%), CAP requir-
ing hospitalization (16.7%), NP (14.5%), bacteremia (11.4%), and skin/soft tissue infections
(5.6%). Among the microorganisms, the highest mortality rates were for MRSA (20.8%)
and P. aeruginosa (16.1%). The mortality rate was <1% in the clinical trials of Cefto-M in
the patients with CAP. The difference between the present findings might be explained by
their stricter eligibility criteria, with the exclusion of the patients receiving an antibiotic
for >24 hin the previous three days and those with aspiration pneumonia, viral respira-
tory infections, polymicrobial infections, or radiological or clinical suspicions of atypical
pneumonia [22]. In the trial for the patients with NP, the total mortality rate was 16.7% and
the infection-attribution rate was 5.9%. This major discrepancy with the present findings
can again be attributed to the trial eligibility criteria, which excluded the patients receiving
systemic antibiotic treatment for >24 h in the previous two days and those with severe
kidney failure or liver failure, evidence of infection with ceftazidime- or Cefto-M-resistant
pathogens, and clinical circumstances potentially hampering the evaluation of the effec-
tiveness, e.g., sustained shock, active tuberculosis, pulmonary abscess, or post-obstructive
pneumonia [23].

Only one patient (0.4%) had a severe complication. However, the treatment was not
withdrawn from any patient due to an adverse effect, similar to the findings of a single-
center real-life study on the use of Cefto-M in 29 patients with infections in a third-level
hospital [24].

Finally, the main factors related to mortality in this cohort of Cefto-M-treated patients
were older age (the mean age of the patients was 76.7 years), the presence of sepsis/septic
shock, and ICU admission, which have all been independently related to higher infection-
related mortality rates in the previous studies [25].

The study was limited by its retrospective design and possible selection bias. Its
strengths included its multicenter design, sample size (largest to date), and real-life nature,
reflecting as faithfully as possible the utilization of Ceftobiprole-M in routine clinical
practices in Spain.

4. Materials and Methods
4.1. Study Design

This real-life, retrospective, multicenter, observational, and descriptive study on the
use of Cefto-M included patients in hospital or receiving OPAT with nosocomial /nosohusial
or community-acquired infections from 12 Spanish centers in six autonomous communities
(Andalusia, Madrid, Cataluiia, Valencia, Murcia, and Cantabria). The study period was
from the time of the drug’s approval in 2021 to 31 December 2022. The study was approved
by the Provincial Ethics Committee of Granada (ref: 0095-N-22), with no requirement for
the informed consent of the patients. All the data were gathered in accordance with the
Spanish personal data protection legislation (Organic Law 3/5 December 2018) and the
Declaration of Helsinki.

This descriptive study did not involve a pharmacological intervention. The treatments
were always prescribed by the attending physicians according to their clinical practice.

The inclusion criteria was as follows: age > 17 years; receipt of Cefto-M as the first-
line or rescue treatment for >48 h (>six vials in the patients with normal renal function,
creatinine clearance-adjusted in the patients with kidney failure); and >30 days of follow-up
post-discharge or, in the case of the patients with osteomyelitis o endocarditis, >6 months
post-discharge.

The exclusion criteria was as follows: pregnancy, allergy to beta-lactams, or any
formulation excipient.
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4.2. Variables and Definitions

The variables of this study included the following: age, sex, ethnicity, days of hospital-
ization (dates of admission and discharge), prescribing hospital department, age-adjusted
Charlson index, and comorbidities.

The infection types in this study included the following: bacteremia (complicated /non-
complicated], endocarditis (definite/probable /suspected, native/early prosthetic/late
prosthetic/on pacemaker), respiratory infection (upper tract/CAP/NP/VAP), urinary
tract infection (UTI), central nervous system infection, spondylodiscitis, osteoarticular
infection, intra-abdominal infection, or other foci of infection. The etiology of the infections
in this study included the following: community or nosocomial/nosohusial /healthcare-
related; sepsis or septic shock, monomicrobial/polymicrobial infection, and co-infection
with SARS-CoV-2 (COVID-19).

In this study, Cefto-M was administration as monotherapy or combination therapy
(for the same infection); empirical or targeted administration; first-line or rescue (due to
poor response to previous antibiotherapy, microbiology results, or toxicity with previous
antibiotherapy), and was based on the days of administration, dose, and adverse events.

Previous antibiotic (for same infection) with treatment duration.

The microbiology for this study consisted of the microorganism causing the infection
and the antibiogram according to the EUCAST criteria [26]. The EUCAST cutoff points were
as follows for: Staphylococci (Vancomyecin (S. aureus): 2; Vancomycin (CoNS): 4; Oxacillin
(S. aureus): 2; Oxacillin (CoNS): 0.25); Enterococci (Vancomycin: 4); Pneumococci (Cefepime: 1;
Ceftobiprole: 0.5; Vancomycin: 2; Meropenem: 2); Enterobacteriaceae (Cefepime: 1; Cefto-
biprole: 0.25; Meropenem: 2); and Pseudomonas aeruginosas (Cefepime: 0.001; Ceftobiprole:
insufficient evidence; Meropenem: 2).

Infection-related mortality at 14 and 28 days (at 6 months for endocarditis or os-
teomyelitis); readmission for the same reason during the first month; and relapse/ recurrence
of the infection.

The definitions of the terms used in this study are as follows.

- Nosocomial infection: onset > 72 h after hospitalization.

- Nosohusial/nosocomial infection: healthcare-related (day hospital, residence, day
center for elderly).

- The age-adjusted Charlson comorbidity index was used to estimate the 10-year life
expectancy of the patients as a function of their age and the presence of comorbidities
at admission for the infectious episode [27].

- Sepsis/septic shock: refractory hypotension and end-organ perfusion dysfunction
despite adequate fluid resuscitation [28].

- Immunodepression: congenital or acquired immunodeficiency or receipt of immuno-
suppressive treatment [29].

- Relapse/recurrence of the infection was defined by a second episode within three
months [30].

- The adverse effect classification used in this study is as follows.

- Mild: required no antidote or treatment; brief hospitalization.

- Moderate: required treatment modification (e.g., dose adjustment, combina-
tion with another drug) but no interruption of drug administration. A longer
hospitalization or prescription of a specific treatment may be needed.

- Severe: threatened the life of the patient and mandated an interruption of the
drug administration and prescription of a specific treatment.

- Lethal: directly or indirectly contributed to the death of a patient.

4.3. Sample Size

A sample size of approx. 250 individuals was estimated to be adequate to analyze
the use of Cefto-M in routine clinical practices with a confidence interval of 95% and an
error of 5%. The information was obtained from the electronic records of the different
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hospital pharmacy departments, gathering the number of patients to whom the drug
was administered based on the type of infection. These data were introduced into an
anonymized database in an SPSS format, following the national data protection legislation
and the principles of the Declaration of Helsinki.

4.4. Statistical Analysis

In a descriptive analysis, the absolute and relative frequencies (%) were calculated
for the qualitative variables. The means with standard deviation were calculated for the
quantitative variables with a normal distribution and the medians were4 calculated with
an interquartile range (IQR) for the variables with a non-normal distribution (Kolmogorov—
Smirnov test).

In the bivariate analyses of the mortality-related factors, the chi-squared test was used
to compare the qualitative variables, the Student’s t-test was used for the quantitative
variables a with normal distribution, and the Mann-Whitney U test for those with non-
normal distribution. A multivariate logistic regression analysis considered the variables
that were statistically significant in a bivariate analysis or deemed relevant (i.e., chronic
kidney failure, active hematological or solid organ neoplasia, co-infection by SARS-CoV-2,
rescue/ first-line treatment).

Ethics approval and consent to participate: This study was approved by the ethics
committee of the coordinating center and was exempted from the need to obtain informed
consent due to its retrospective design and large size. All the data were gathered in
accordance with Spanish personal data protection legislation.

5. Conclusions

Ceftobiprole-M is a safe antibiotic, comprising only half of the prescriptions for patients
with respiratory infection, that is mainly administered as rescue therapy in pluripathologi-
cal patients with severe infections. The infection-related mortality was 11.2%, which was
largely associated with higher age, the presence of sepsis/septic shock, and ICU admission.
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