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Il paradosso
dell’antibioticoterapia

* Unica terapia (o quasi) che induce
resistenze

* Unica terapia (o quasi) prescritta da
tutti i medici senza timore



A T i

Supercazzola

Epidemiologia

Cosa fare?

Prevenzione e controllo delle ICA
Stewardship degli antibiotici
Conclusioni



A T o

Supercazzola

Epidemiologia

Cosa fare?

Prevenzione e controllo delle ICA
Stewardship degli antibiotici
Conclusioni



Leonardo da Vinci, Sala delle Asse, Castello Sforzesco
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24 dicembre 1968




4 56 miliardi di anni

William Anders Apollo 8
24 dicembre 1968




Rischio infettivo

3.6
miliardi di
anni
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Scaling laws predict global microbial diversity

Kenneth J. Locey™' and Jay T. Lennon®'

by David M. Karl, University of Hawaii, Honolulu, HI, and approved March 30, 2016 (received for review October 27, 2015)

Quanti microbi esistono?

10 12 specie microbiche

- 10% coltivate

- 10° sequenziate

- 107 catalogate dal Earth Microbiome Project (EMP)
- da identificare il 99,999% delle specie

Loceya, PNAS 2016



Dialogo della natura e di un islandese

Quando io vi offendo in qualunque modo e con qual si sia
mezzo, 10 non me n’avveggo, se non rarissime volte: come,
ordinariamente, se 10 vi dlfgetto o vi benefico, i0o non lo so; e
non ho fatto, come credete voi, quelle tali cose, o non fo quelle
tali azioni, per dilettarvi o giovarvi. E finalmente, se anche mi
avvenisse di estinguere tutta la vostra specie, io non me ne
avvedrel.

Giacomo Leopardi, Operette morali, 1827
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Due virus




Rischio Iinfettivo

Penicillina

/

icilli ro allar e
Penicilline a spettro allargato | ,_ ...

Cefalosporine * Beta lattamasi

Carbapenemi * Beta lattamasi a spettro
allargato

Ceftazidime avibactam .
Carbapenemasi

Y

 Resistenza a Ceftaz avibac
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Infezioni correlate all’assistenza e antibiotico-
resistenza

Fino al 1942 2023

AMR

ICA

AMR
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Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused @ % ®
by infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and o
the European Economic Area in 2015: a population-level

modelling analysis

Alessondro Cussin, Lisslotte Do Magberg, Dinmantis Plochourns, Annobsa Quattrocchi, Ana Hosfia, Gunnar Skov Simonsen,

Adlanie Colomb- Cotinat, Migam E Kretrschmar, Beecht Deslersschavamer, Michele Ceochin, Oriss At Ovakrim, Tioge Crmeo Offveien,
tehare [ Struelens, Cod Swetens, Dominigue LiMonnet, and the Burden of ARE Collaboratise Group®
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Consumo di antibiotici in Europa - 2022

Consumption of ATC group JO1 in the community (primary care) 27.40- Consumption of ATC group JO1 in the hospital sector, EU/EEA 2. 69-
sector, EU/EEA countries, 2022 (expressed as DDD per 1000 ) countries, 2022 (expressed as DDD per 1000 inhabitants per )
inhabitants per day) 32.47 day) 3.19
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PPS2 -2016
Consumo di soluzione idroalcplica

Alcohol-based
handrub consumption

(L/1000 patient-days) %
= <10

=3 10-19.9
Em 20-29.9
. 30-39.9
m >=40

3 No data
3 Not invited

Non-visible countries
[ Liechtenstein
=3 Luxembourg
Em Malta

282 posizione su 32
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1 f|| d| Arlanna

Il labirinto di Fontanellato (Parma)



Ridurre la morbilita e |la
mortalita legata alle
Infezioni



Il nostro filo di Arianna

Arianna da a Teseo il filo per uscire dal labirinto, Pelagio Pelagi, 1814, Musei Civici d’Arte Antica, Bologna
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Prevenire
le
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Guardare lontano

Der Wanderer Uber dem Nebelmeer
Caspar David Friedrich, 1818
Hamburger Kunsthalle



L 'obiettivo non e solo essere
bravi a usare gli antibiotici per la
cura del pazientl con
Infezioni da germi
multiresistenti, ma soprattutto
diventare molto bravi
a prevenire le infezioni.
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uardare lontano ...



... con attenzione ...



Buoni risultati ...



Deaths Involving MRSA: England
and Wales, 2008 to 2012
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http://www.ons.gov.uk/ons/dcp171778_3245?578.pdf
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Se non lo misuri non lo puoi migliorare
Lord Kelvin




Sorveglianza delle resistenze

{-EFE ic Surveillance Atlas of Infectious Diseases
= H H H b 4 w Fnilli - H H - L - O Ci‘ i - .::
Antimicrobial resistance ™ Staphylococcus aureus™ Meticillin (MRSA)™ R - resistant isolates, percentage : P
R - resistant isolates, _ R - resistant isolates,
Region - percentage ' ' percentage (%)
S (%) = <1%
France 10.4 0 1-<5%
Germany 3.9 0 5-<10%
Greece 39.0 = 10-<25%
Hungary 20.9 m 25-<50%
Iceland 2.8
- 1]
Ireland 10.4 " 50-<75%
Italy 29.9 = >=75%
Latvia 7.2
Liechtenstein R =
Lithuania 9.4
50 100 R - resistant isolates proportion, by age v Bary
w )
[
mR40 — ] 80
8 —
E %30 i 60
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=010
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https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx



Infezioni CVC correlate

CLABSI incidence density
(episodes per 1 000 catheter-days)

Ttaly/GIVITI
Italy/SPIN-UTI

Portugal 47 816 84.7 123 2.6 2.4 0.2 1.5 3.1
Spain 250 091 80.4 1 436 5.7 5.8 2.2 4.8 7.4
EU/EEA 763 059 80.9 3 045 4.0 3.6 0.0 2.5 5.7

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/healthca
re-associated-infections-intensive-care-units-annual-
epidemiological-report-2020.pdf

43
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Microrganismi CPE

Sorveglianza e screening ++ ++ ++ ++
Isolamento al ricovero ++ ++
Sorveglianza durante epidemia ++ ++ +

Isolamento per coorte

(di pazienti e di staff dedicato) o i T
Isolamento pz singolo ++ ++ ++
lgiene delle mani +++ +++ +++ +++
Lavaggio con agenti antisettici ++ ++ ++ ++
Precauzioni da contatto ++ ++ ++ ++
Politiche antibiotiche ++ ++ ++
Pulizia degli ambienti ++ ++ ++ +++
Educazione staff ++ ++ ++ +++
Registrazione e notifica casi ++ ++ ++

Isolamento del reparto ++
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Uso inappropriato

Type Example

Overuse * Prescribing antibiotics for viral infections

+ Prescribing antibiotics for non-infectious processes (eg febrile patient with pancreatitis)
* Treating minor bacterial infections that do not require antibiotics (eg small skin
abscesses that resolve with incision and drainage)

* Treating bacterial colonisation (eg positive catheter urine culture from an
asymptomatic older patient)

¢ Prescribing prolonged treatment courses (eg >24 hours for low-risk surgical prophylaxis)

Misuse * |se of broad-spectrum antibiotics effective against multidrug-resistant organisms
in a patient with a community-acquired infection

* Failure to de-escalate broad-spectrum antibiotics according to culture results

* Failure to adjust antibiotic prescription according to culture results when the
isolated organism is resistant to initial therapy

Underuse + Inadequate dosing of antibiotics
* Premature discontinuation of antibiotics

* Delay to prompt treatment of severe sepsis

+ Failure to prescribe an antibiotic regimen with an adequate spectrum of activity in
a patient with a life-threatening infection

Abuse ¢ Prescribing antibiotics for financial incentive

* Prescribing particular antibiotics as a result of pressure from a pharmaceutical
industry representative

Hand K. Antibiotic stewardship. Clinical Medicine. 2013;



Individuazione delle priorita in ambito di
antibiotico-terapia

Ambito

Cistiti acute non compl.
m) Faringotonsilliti acute

Influenza, raffreddore,
laringotracheite

=) Profilassi chirurgica
Profilassi medica

Polmoniti
Infezioni basse vie urinarie

Infezioni cute e tessuti
molli

Rischio Linee
inappropriatezza guida

Elevato +
Elevato o
Elevato -
Elevato +
Elevato -
Elevato +
Moderato +
Moderato +

Interventi di

) ) Priorita
successo in ltalia

Progetto CCM 2015

1
+ +I+IlII



Buon uso degli antibiotici in ospedale:
da dove cominciare

Profilassi antibiotica perioperatoria

Modalita di Italia Emilia-| Lombardia

profilassi 2011| Romagna 2022
2016

(%) (%) (%)

Singola dose 26,2 41,2 40,4

24 ore 10,4 12,4 16,4

> 1 giorno 63,4 46,4 43,2

Vicentini, ICHE 2020; Ricchizzi, ASSR-RER 2017; Ales PPS3 Lombardia 2023
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Buon uso degli antibiotici in ospedale:
da dove cominciare? Sempre anti-MRSA?

* Batteriemie: 17.260
e Staphylococcus aureus: 2.122 -12,3%

* MRSA: 24,2%

Gagliotti, Emilia-Romagna 2023



Buon uso degli antibiotici in ospedale:
da dove cominciare? Sempre anti-MRSA?

Batteriemie: 17.260

Staphylococcus aureus: 2.122 - 12,3%

MRSA: 24,2%

Sul totale: 3%

Gagliotti, Emilia-Romagna 2023



Buon uso degli antibiotici in ospedale:
da dove cominciare? Semplificare
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Utilizzo inappropriato di antibiotici tra i soggetti affetti da

patologie infettive in comunita -
Confronto dei dati OSMED 2009 - 2015 - 2020

Prevalenenza, Prevalenenza,| Prevalenenza
utilizzo utilizzo utilizzo Differenza
Inappropriato| inappropriato| inappropriato; 2009 - 2020

2009 (%) 2009 (%) 2020 (%)

Patologia, Uso inappropriato

= so di antibiotici

 [EIELEDEE (qualsiasi 36,2 37.1 26,3 9.9
laringotracheite a categoria)

cuta

. Uso di macrolidi,
Faringite e

o fluorochinoloni e 22 31,4 31 9
tonsillite acuta :

cefalosporine
Uso di

Bronchite a cuta cefa.lo.sp(_)rme 32,1 34.3 23,2 -8,9
iniettive e
fluorochinoloni

Cistite acuta_ non _Uso d! 41.1 a1 27 4 13,7
complicata fluorochinoloni




L'uso dei nuovi
antibiotici ... fragili



Clinical Microbiology and Infection 30 (2024) 178188

Contents lists available at ScienceDirect

]
- q q q CLINICAL
Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOGY
AND INFECTION
journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com Eescmio
Systematic review

Global prevalence of cefiderocol non-susceptibility in Enterobacterales,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, and
Stenotrophomonas maltophilia: a systematic review and meta-analysis

Stamatis Karakonstantis !, Maria Rousaki 2, Loukia Vassilopoulou >,
Evangelos I. Kritsotakis %3 *

Acinetobacter baumannii

Pooled % CFDC-NS

Breakpoints Microorganism S n/N (95% Cl) (95% PI) I 'S

cLsI A. baumannii (any phenotype) 14 278 /6888 . 3.8(19,74) (0.3,325) 86% 1.18
CR A. baumannii 27 487 / 6047 ’ 8.5(5.7,12.5) (1.1,44.1) 91% 1.03
MBL-producing A. baumannii 9 19/93 20.4 (13.4, 29.8) (12.3, 32.0) 58% 0.00

EUCAST A. baumannii (any phenotype) 13 422 / 6658 8.8(4.9,15.2) (1.1,46.2) 85% 0.88

CR A. baumannii 20 535 /4831

NDM-producing A. baumannii 8 19/85 . 23.0 (13.6, 36.3) (8.0, 50.7) 67% 0.15

13.2(7.8,21.5) (1.0,68.7) 95% 1.52

MBL-producing A. baumannii 9 38/93 40.9 (31.4, 51.1) (29.6, 53.2) 65% 0.00

NDM-producing A. baumannii 8 38/85 ‘ 44.7 (34.5, 55.4) (32.2, 58.0) 71% 0.00
FDA A. baumannii (any phenotype) 12 725 / 6656 15.0 (8.4, 25.3) (1.6,65.4) 92% 1.02

CR A. baumannii 14 79214171 ‘ 26.6 (18.3, 36.9) (5.1, 70.7) 95% 0.70

MBL-producing A. baumannii 9 61/93 53.1 (21.5, 82.4) (1.4, 98.9) 86% 2.95

NDM-producing A. baumannii 8 60/85 -‘ 71.3 (217, 95.7) (0.1, 100.0) 90%  8.08

| | | |
0% 25% 50% 75% 100%



JAC-
Antimicrobial

JAC Antimicrob Resist A
https://doi.org/10.1093/jacamr/dlad099 Resistance

Clonal dissemination of Klebsiella pneumoniae resistant to cefiderocol,

ceftazidime/avibactam, meropenem/vaborbactam and imipenem/
relebactam co-producing KPC and 0XA-181 carbapenemase

Federica Bovo't, Stefano Amadesi (3 11, Marta Palombo?, Tiziana Lazzarotto2, Simone Ambretti*?
and Paolo Gaibani (® '*

Pandemia Covid

10 pazienti, 3 ospedali

KPC + OXA-48

Resistenza a CFDC, CAZ-AVI, MEM-VAB, IPM-REL

MIC (mg/L)

Isolate KPC variant [solation source Hospital ICU recovered CAZ/AV] MEM/VAB IPM/REL FDC
BAT146 KPC-3 Blood A Yes &4 32 4 2
BO714 KPC-125 Bronchial aspirate B No >256 16 4 16
BO739 KPC-3 Urine B No 8 32 4 16
BO743 KPC-121 Venous catheter A Yes >256 32 8 16
BO761 KPC-3 Bronchial aspirate B Yes 16 16 8 1
BO793 KPC-66 Urine C No 16 32 4 8
BOB30 KPC-58 Necrotic pancreatic tissue B Yes b4 b4 4 16
BO837 KPC-3 Urine C No &4 32 4 16
BO959 KPC-31 Blood B Yes >256 32 4 16
CAZ154 KPC-66 Blood A Yes 32 16 4 32

Reduced susceptibility to antimicrobial molecules is indicated in bold. CAZ/AVI, ceftazidime/avibactam; MEM/VAB, meropenem/vaborbactam; IPM/REL,
imipenem/relebactam: FDC, cefiderocol.



Da dove si puo
Iniziare?



PNCAR 2022-2025

Piano Nazionale di Contrasto
all'Antibiotico-Resistenza PNCAR 2022-2025

Appendice: funghi, virus e parassiti

SORVEGLIANZAE PREVENZIONE BUON USO
QU MONITORAGGIO q' DELLE INFEZIONI ANTIBIOTICI
« ABR * |[CA * Ambito umano
* |CA =« Malattie infattive « Ambite veterinario
* Uso antibiotici & Zoonosi « Corretta gestione
= Monitoraggio e smaltimento
ambientale _
Formazione

Infarmazione, comunicazione e frasparenza
Ricerca, innovazione e bioetica

Cooaperazione nazionale e infernazionale



MISSION REPORT

» During conversations in Italy, ECDC often
gained the impression that these high levels
of AMR appear to be accepted by
stakeholders throughout the healthcare
system, as If they were an unavoidable
state of affairs.

» Little sense of urgency about the current
AMR situation from most stakeholders and a
tendency by many stakeholders to avoid
taking charge of the problem



L’aspetto finanziario

Costi

Costo per 100 000 persone (miglizia di dollari)
0 200 400 &00 BOO
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RItarma per ogn
dellara investito

Una migliore igiene delle mani &
riconosciuta come il pid importante fattore
per diminuire le infezioni ospedaliere

| programmi di stewardship promovuono
l'informazione sugli antibiotici e la
razionalizzazione della prescrizione fra il
personale sanitario

Una migliore igiene nelle strutture sanitarie
include |z decontaminazione, disinfezione,
pulizia e sterilizzazione degli ambienti
ospedalieri e delle apparecchiature

La Prescrizione ‘ritardata’ (post-datata) evita il
consurmo di antibiotici non necessari sul
territorio

Le campagne sui mass media aumentano la
consapevolezza dei pericoli assaciati all'utilizzo
errato degli antibiotici

| test diagnostici rapidi determinano, nel giro
di ore, se sia necessario iniziare un trattamento
e guale antibiotico utilizzare




Adattamento al contesto

No data

No data

PDI: power distance - distanza di potere
UAI: uncertainty avoidance - evitamento dell'incertezza

Hofstede G, Hofstede GJ, Minkov M. Cultures and organisations: software of the mind. New York: McGraw-Hill; 2010.



1. Ministero

2. Regioni

3. Direzioni Generali

4. Direzioni Mediche

5. CIO & rischio clinico

6. Rete dei Referenti di Reparti

7. Personale dei Reparti e dei Servizi




Conclusioni

* | microbi sono piu forti

* La prevenzione innanzitutto!

» Sorvegliare per sapere dove andare
* Uigiene delle mani

* La profilassi perioperatoria
* Semplificare appena possible
* Un support alla comunita

* Gli antibiotici fragili
* |l ruolo dei livelli superiori da coinvolgere



r.f’ 30.
/ PAOLO MILONE

L'TARTE DI LEGARE
LE PERSOMNE

! Sei sopravvissuto alle droghe, alle botte
e pure alla follia.

Sfuggito alla mattanza dell’AIDS:
%23 salvato mille volte dagli infettivologi
— soldati per anni in trincea —
'I

L— nessuno di loro e indietreggiato e alla
fine hanno vinto.

66



Grazie

Marco
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