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Antibioticoresistenza

>
> Uso inappropriato di antibiotici
> Resistenze crociate



Antimicrobici sistemici 2015

> I° categoria farmaci In termini di spesa ;

> 4402 milioni di euro;

> 37,86 DDD x 1000 abitanti / die;

> Spesa pro-capite 72,4 euro / anno ;

>

> 19,6% spesa : SSN in regime convenzionale;
> 9,/ % spesa : privata del cittadino



Selezione di patogeni resistenti legati
all’ abuso delle diverse
classi di antibiotici
>
» MIRSA, MRSE
o VRE
o Streptococco pneumoniae PR
o Enterobacteriaceae ESBL +
o Enterobacteriaceae AmpC +
o Acinetobacter MIDR
o Clostridium difficile



Selezione di patogeni resistenti legati
all” abuso delle diverse
classi di antibiotici

e MRSA

o Pseudomonas MDR

» Enterobacteriaceae VDR (ESBL +)
o Enterobacteriaceae FR

o Colite da Clostridium difficile



Selezione di patogeni resistenti legati
all” abuso delle diverse
classi di antibiotici

>
> Streptococco pneumoniae M/PR

> S.pyogenes resistente ai Macrolidi/
Clindamicina



Documento di Politica degli Antibiotici
nel 2013 : 24 DDD > 2016 : 11 DDD
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' RIDUZIONE DELLA PRESCRIZIONE DI FLUORCHINOLONICI SISTEMICI IN UNA GRANDE AZIENDA
OSPEDALIERA UNIVERSITARIA DEL NORD - ITALIA, DOPO APPLICAZIONI STRATEGICHE DI
POLITICA DEGLIANTIBIOTICI

Libanore M, Carletti R, Antonelli T, Antonioli PM, Rossi R, Cultrera, Pantaleoni M, Cazzorla C, Gallerani M,
Scanavacca P

Gruppo per I' Uso Responsabile degli Antibiotici e per il Controlio e la Sorveglianza delle Infezioni correlate all’
assistenza sanitaria, Azienda Ospedaliera Universitaria di Ferrara.




SURVEILLANCE REPORT

Surveillance of antimicrobial
resistance in Europe

2016



Bacterial species / Antibiotics under surveillance

“ Staphylococcus aureus
- Oxacillin
- Vancomicin
< Streptococcus pneumoniae
- Penicillin
- Erythromycin
<+ Enterococcus faecium/ faecalis
- Aminoglycosides
- Vancomycin

<+ Escherichia coli
- 3rd generation cephalosporins

- Fluoroquinolones
- Aminoglycosides
< Klebsiella pneumoniae
Amynoglycosides
3rd generation cephalosporins
Fluoroguinolones
Carbapenems
<+ Pseudomonas aeruginosa
Pipera+tazo
Ceftazidime
Aminoglycosides
Fluoroguinolones
Carbapenems




Figure 3.2. Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to fluoroquinolones, by country,
EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.3. Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation cephalosporins, by
country, EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.8. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to fluoroquinolones, by country,
EU/EEA countries, 2016

< 1%

= 1% to < 5%

5% to< 10%

[ 10% to ¢ 25%

. 25% to ¢ 50%

= 50%

= No data reported or fewer than 10 isolates
I Not included

Non-visible countries
1 Liechtenstein
B Luxembourg
Il Malta




Figure 3.9. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation
cephalosporins, by country, EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.11. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to carbapenems, by country,
EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.14. Pseudomonas aeruginosa. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to fluoroquinolones, by
country, EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.13. Pseudomonas aeruginosa. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to piperacillin £
tazobactam, by country, EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.18. Pseudomonas aeruginosa. Percentage (%) of invasive isolates with combined resistance (resistance to
three or more antimicrobial groups among piperacillin t tazobactam, ceftazidime, fluoroquinolones, aminoglycosides
and carbapenems), by country, EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.24. Streptococcus pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates non-susceptible to macrolides, by
country, EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.25. Staphylococcus aureus. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to meticillin (WRSA), by
country, EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.27. Enterococcus faecalis. Percentage (%) of invasive isolates with high-level resistance to gentamicin,
by country, EU/EEA countries, 2016
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Figure 3.28. Enterococcus faecium. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to vancomycin, by country,
EU/EEA countries, 2016
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Zoonotic Transmission of mcr-1
Colistin Resistance Gene from
Small-Scale Poultry Farms, Vietnam

Nguyen Vinh Trung, Sébastien Matamoros,
Juan J. Carrique-Mas, Nguyen Huu Nghia,
Nguyen Thi Nhung, Tran Thi Bich Chieu,
Ho Huynh Mai, Willemien van Rooijen,

James Campbell, Jaap A. Wagenaar,
Anita Hardon, Nguyen Thi Nhu Mai,

Thai Quoc Hieu, Guy Thwaites, Menno D. de Jong,
Constance Schultsz,' Ngo Thi Hoa'

We investigated the consequences of colistin use in back-
yard chicken farms in Vietnam by examining the prevalence
of mer-1 in fecal samples from chickens and humans. De-

tection of mer-1-carrying bacteria in chicken samples was
associated with colistin use and detection in human sam-

ples with exposure to mer-1—positive chickens.




RESEARCH

Multidrug-Resistant
Candida haemulonii and C. auris,

Tel Aviv, Israel

Ronen Ben-Ami, Judith Berman, Ana Novikov, Edna Bash, Yael Shachor-Meyouhas, Shiri Zakin,
Yasmin Maor, Jalal Tarabia, Vered Schechner, Amos Adler, Talya Finn




Controllo antibioticoresistenza

> Infection control

> Uso Responsabile degli Antibiofici

>

> Ottimizzazione della terapia antibiotica



Y V
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Spettro antimicrobico Idoneo;

Timing d" inizio della terapia adeguato;

Grado di esposizione all” antibiotico nella sede
d" infezione ottimale ;

Appropriatezza del desaggio;

ldonea frequenza di socmministrazione;
\Vionitoraggio adelle concentrazioni plasmatiche;
Durata limitata alla riseluzione clinica;



Modello di Appropriatezza

Terapeutica: Infezioni delle

Vie Urinarie e delle Basse
Vie respiratorie



SALERNE
[ |

UN PROGETTO PILOTA DI ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP TERRITORIALE
IN EMILIA ORIENTALE

Libanore Marco Cukrera Rosario® . Antonioli Paola Margherita®. Carillo Carmelina® * | Quarta Brunella® * * | Mazzanti Bertilla***, Melloni
Monica® * * ""‘. B tti Dario*™***, Mazzucchelli Pier Paolo"‘"'" Marinelli Gaetano **++ Treno Mattia® = = = * . Appiotti
Massimo* * * ¢
Unita Operativa Cocnplessa Malattie hfettrve Azlenda Ospedaierz Universitaria Ferrara: * bhtuto Malattie hfe(tlve Unrvers(z degli Studi Ferrara: *
Semzno d hvene f‘— Di I Universitaria Ferrara: i di M ,,' Clinica. Laborxoﬂo Umeo
0 O iera — Universitaria Ferrara: * * * Unita Operativa Complessa Fannacla Osp i Azi o a Universitaria
Ferrara === Unita Operahv: Complessa Cure Primarie, Azienda USL Ferrara: * * * * ] 2 USL Ferrara, =22 Unita Operativa
Complessa Farmacia. Azienda USL Ferrara: ***** Medici di Medicina Generale. gement Consulting Milano

PREMESSE: I’ inappropriatezza prescrittiva degli antibiotici
incrementa il livello di resistenza della flora microbica circolante
nel territorio. Questo si traduce in un aumento delle infezioni da
patogeni difficili e degli insuccessi terapeutici, con un forte impatto
sulla spesa sanitaria.

OBIETTIVO DEL PROGETTO: ampliare le conoscenze dei
Medici di Medicina Generale (MMG) per favorire il processo di
appropriatezza prescrittiva e I' ottimizzazione delle risorse;
aggiornare periodicamente sui cambiamenti dei profili  di
resistenza della flora batterica territoriale, al fine di adeguare la
terapia antibiotica delle principali infezioni ad elevato impatto
epidemiologico: infezioni delle basse vie respiratorie ed infezioni
delle vie urinarie ; realizzare una gestione strutturata della terapia
antibiotica, che tenga conto della realta locale, in modo da ridurre
i consumi impropri di antibiotici; definizione di un processo di 19;'-;:;3::"- Basse Vie Respiratorie —
comunicazione ed analisi tra temritorio ed Azienda Ospedaliera T
Universitaria. (Figura 1).

Figura 1. Mogelio dl alto livelo. .

RISULTATI: Un team di professionisti con elevata competenza
in ambito di terapia antibiotica, coadiuvati da una agenzia di
consulenza di management e una rappresentanza significativa
dei MMG, dopo aver analizzato la letteratura internazionale sull’
argomento, i dati epidemiologici riguardanti gli aspetti
microbiologici e gli orientamenti prescrittivi dei sanitari del nostro
territorio, hanno elaborato due algoritmi diagnostico terapeutici
finalizzati alla gestione appropriata delle infezioni delle basse vie
respiratorie e di quelle urinarie ( Algoritmo 1 e 2). Il progetio &
stato presentato in seduta plenaria e condiviso con tutti i MMG
dell’ Emilia Orientale ( 253 sanitan).

Algommo 1. Infezion! delle Basse Vie Respiratone.

Infezioni delle Vie Urinarie - L’Algoritmo

CONCLUSIONI: correzione dei comportamenti errati dei MMG;
riduzione dei ricoveri per infezioni delle vie urinarie e delle basse
vie respiratorie; diminuzione dei costi di sistema: antibiotici e >
costi diretti ed indiretti legati ai ricoveri ospedalieri. Diminuzione
dell’ impiego di fluorchinoloni e cefalosporine di llI° generazione, ==
limitazione del ricorso all’ urinocoltura, in particolare per le s 4
persone di sesso femminile, dei ricoveri dopo applicazione degli P
algoritmi (durata 6 mesi) confrontato con un pericdo di durata
analogo, precedente I’ adozione delle flow- charts sopra indicate.

Algoritmo 2. Infezion! gelie Vie Urinare.




Diagnosi e Terapia Infezioni Vie Urinarie

Prima analisi Device

Sintomi (con
device)

Catetere
permanente o
altro

Fluorchinoloni

Infezioni delle Vie Urinarie - L"Algoritmo

]
Nitrofurantoina

2)
Cotrimoxazolo

3)
Fosfomicina

Sintomi (senza device)
- Febbre

- Nicturia

Amoxicillina +
Clavulanico o
Fosfomicina

- Tensione/Dolore
- Pollachiuria

- Tenesmo

- Disuria

Gravidanza

F1=4 Preesistente
patologia delle vie urinarie
F2=3 Immunodepressione
F3=2 Diabete

F4=1 Eta>65

SCORING: SF s i— ) Bassa
F1+F2+F3+F4 complessita

Media
complessita

-FAQ

!
- Use Cases

Se pil complicato
A4
Visita infettivologica
urgente con
impegnativa
Accettazione
poliambulatorio 1E0

Sintom

- emospermia

- dolore persistente scroto
- secrezione dall'uretra

Ciprofloxacina
500mgx2vx a0
28gg

Fosfomicina
1 busta x1vx
2

Costo/Aderenza
Bassi

Costo/
Aderenza-P
Medi

Cotrimoxazolo
1cprx2vx5Sgg

Nitrofurantoina
100mg x 4v x
Seg

Costo/Aderenza
Alti

Cotrimoxazolo
1cprx 2vx5gg

Ciprofloxacina
500 mgx 2v x

Prostatite

s Urinocoltura

Sintomi
persistent]

inocoltura

Cotrimoxazolo
g LONfx 2vX

28gg

Indagini
straordinarie,




Focus: Diagnosi IVU — Presenza Device

Prima
Analisi
SINTOMI: NO
O Febbre
4 Piuria

SI

Catetere DONNA
permanente o 1) Nitrofurantoina
altro

UuoMO

2) Cotrimoxazolo

Fluorchinoloni

3) Fosfomicina



Focus: Diagnosi IVU — Assenza Device e Alta/Media Complessita

Infezione in presenza di 2 o
piu dei seguenti sintomi:
OFebbre > 38°
ONicturia
OTensione/Dolore
QPollachiuria

UTenesmo
UDisuria
NO NO
Prima
SF=4 1<3F<4
Punti Alta \ o
Paramet . scrizione assegn Complessita S SR
ati
Preesistente a l?seFégses
patologia delle
vie urinarie e

COMPLESSO

sione
Visita infettivologica
urgente con impegnativa
Accettazione
Eta > 65 anni poliambulatorio 1EQ



Focus: Diagnosi IVU — Assenza Device e Bassa Complessita

Amoxicillina +

Clavulanico o Urinocoltura
Fosfomicina BASSI Fosfomicina

D 1 busta x 1v x 2gg

8 SI

A NO MEDI Cotrimoxazolo [0

1 cpr x 2v x 5gg
ALTI Nitrofurantoina
100mg x 4v x 5gg
RISULTATO
SCORING fF=s1 Bassa
(vedi slide Complessita
precedente)
Cotrimoxazolo
1 cpr x 2v x 5gg
SI
NO
M Ciprofloxacina S End
0 500 mg x 2v x 5gg
\[0)
\[0)
Urinocoltura
Ciprofloxacina NO SI Cotrimoxazolo

500mg x 2v x 28gg 1conf x 2v x 28gg




Infezioni delle Basse Vie Aeree — L’Algoritmo

Diagnosi e Terapia Infezioni Basse Vie Aeree

CURB 65

SCORING:
F1+F 2+ F3+F4+F5

|
|

T

SCORING CURB 65:
Livello di vigilanza
Valorediurea
Frequenza respiratoria >30
Frequenza cardiaca
Etd (se <70 anni gestione
ambulatoriale, se >70
ricovero)

F1 =2 Febbre >38 *

F2 = 1 Tosse (Si/NO)

F3 = 1 Dolore toracico

F4 = 2 Difficolta respiratoria
(Dispnea)

F5 = 2 Segniobbiettivabili
(ronchi, ecc.)

Levofloxacina
500mg x 2v x
7gg

Consulenza
Specialista

!

Eventuale RX

Terapia

Alergiaalle

Amoxicillina 1cprx 3v x 7gg
+
Macrolide icpr x 2v x 10gg

Altri 3gg di
terapia




Focus: Diagnosi IBVA
SF<5

[\ [o]
SI
CURB 65 SCORING Eventuale — End
F1+F2+F3+F4+F5 RX

SCORING CURB65:
QOLivello di vigilanza SF=5 SI
QValore di urea
OFrequenza respiratoria >30
OFrequenza cardiaca
OEta (se <70 anni gestione
ambulatoriale, se >70 ricovero)

Eventuale RX

Terapia

SI

Punti
Descrizione assegna

Parametr

NO

: Amoxicillina 1cpr x 3v x 799
Febbre > 38° :
Macrolide 1cpr x 2v x 10gg

Tosse
Dolore
toracico
Difficolta ﬂ

resplratorla NO

Consulenza
specialista

SI

End

Altri 3 gg di terapia




Consulenze infettivologiche




Tlerapia antibiotica di precisione
L.A. Bonomo CID 2016

a) Inquadramento clinico;

b) Epidemiologia;

c) Sede dell” infezione : RMN e medicina nucleare;
d) Microbiologia : fast laboratorio;

e) Marcatori solubili : PCT, galattomannano; B-
glucano, preserpina ecc.;

f) TDM ;
g) l'erapia adeguata, appropriata e tempestiva;



Conclusioni

e indicazioni strategiche del clinico, esperto In
antibioticoterapia, sono necessarie soprattutto in un
contesto territoriale caratterizzato da elevate percentuali
di antibioticoresistenza, da parte del principall patogeni,
implicati nelle sindromi infettive, piu diffuse;

|_a specifica competenza € in grado di “fare la
differenza” nei risultati terapeutici;

Sia In termini di efficacia che di efficienza ;

E" importante possedere adeguate conoscenze di
microbiologia clinica e farmacologia clinica, in grado di
guidare le scelte terapeutiche nelle singole condizioni
Infettive;



' fulcre della moederna medicina

»

Medicina viaggi e migrazioni . Infezioni correlate assistenza

Nuove Infezioni
epidemie comunitarie
Infezioni
immunodepresso
SEEi '\ /IV / AIDS

MST < » Tubercolosi

Appropriatezza Qualita

v

Efficacia Efficienza



