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‘L L’ armamentario terapeutico

= Farmaci per | ' HIV
= Farmaci per |’ epatite B e C
= Antimicrobici




i Farmaci antiretrovirali

= Dispensati solo da Centri autorizzati ;

s Secondo Linee Guida Italiane ed
Internazionali;

= Monitoraggio secondo budget



Linee Guida Italiane sull’utilizzo dei farmaci antiretrovirali
e sulla gestione diagnostico-clinica
delle persone con infezione da HIV-1
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Costo euro farmaco/mese

Tabella 1a - Principi attivi, denominazione specialita, numero compresse/die e prezzo degli anfiretrovirali di uso corrente in ferapia.

PRINCIPIO ATTIVO DENOMINAFIONE SPECIALITA HNUMERO COMPRESSE/DIE PREZZO (SMESE)
abacawir ZIAGENS 300mg cpr Tx22x1 224 57
abacavirlamivudina KIVEXAE 600mg/300mg cpr 1 37628
abacavirflamivudina/zidovudina TRIZWIRS 300mg!/150mg 3 0mag cpr 1x2 500,63
- REYATAZE 200mg cps 2x1 503 32
S REYATAZ® 300mg cps" 1 332,97
e PHEZISTA@ BO0 cpr ik 347 7B~
PREZISTA® 600 mg cpr§ 1x2§ 528,005
didancsina VIDEX® 400mg cps 1 156,77
dolutegrawvir TIVICAYE S50mg cpr 1 x2 gga;g
sSUsSTIVAE 200mg cpr 2 (400 magldie) 143,07
P SUSTIVAS 600mg cpr 1 1286, 68"
s EFAVIRENZ Mylan® 600mg cpr 1 64 265+
EFAVIRENZ TEVA® 600mg cpr 1 75 .90~
R T STRIBILDE 150ma/150ma/200mar245ma cor 1 797 60
emtricitabina EMTRINAS 200mg cpr 1 161,49
emtricitabmaftencfovir disoproxil TRUVADAS 200mal?45mg cpr 438 86
emtricitabina-rilpivirna-tencfovir disoproxil EVIPLERAE 200mg+25mg+245mag cpr 598 79
enfuvirtids FUZEOME mg f x 2 1.360.37
etravirina INTELENCES 200mg cpr T2 396,00
focamprenawir TELZIRE 700 cprf 1 x 28 300 485
EPVIRE 300mg cpr ¥ 5T A2
lamivadinag LAMDNUDINA Mylan® 300mg cpr 1 26 .07
LAMNUDIMNA TEVA Pharma® 300mg cpr b 53,79
lopimavirmtonawvie KALETRAS 200mg/50mg cpr 2x2 357 62
CELSENTRIE 150mg cpr 1 429 00
CELSENTRI® 150mg cpr Tx2 B5& 00
maraviroc CELSENTRIE 300mg cpr 1 429 00
CELSENTRE® 300mg cpr Tx2 858 00
CELSENTRIE 300mg cpr 2x2 1.7 16,040
VIRAMUNE® 200mg cpr Tx2 188 10~
; - MEVIRAPINA TEVAS 200mg cpr Tx2 5 12
el et MEVIRAPINA SANDOZE 200mg cpr 1x2 58 08*
VIRAMUNES: 400mg cpr ¥R 1 188,10
raltegravir ISENTRESS® 400 ma cpr Tx2 438 90
rilpharina EDURANTE 25mg cpr ¥ 23076
1 24 .97
rionavir NORVIRE 100mg cpr Tx2 49 94
2x2 949 A8
sagquinavir INVIRASES 5Mmg cpr§ 2x25 307 265
tenofovir disoproxil VIREAD®E 245mg cpr k! 27698
tipranawvir ARPTIVUSE 250mg cpeft 2w 2 723738
zidovudina RETROWIR® 250mg cpr Tx2 10807
Tu?2 29040
COMBIVIRE 150/300mg cpr 34 98*
e s LAMINVUDINAZIDOVUDINA SANDOZS 150300mg cpr 1%2 &
b i iy LAMIVUDINAZIDOVUDINA Mylan® 150/300mg cpr * 42 240
LAMINUDINAZIDOVUDING TEVAS® 150/ 300mg cpr T%x2 '
1x2 77 88

" D@ aggiungers MordirE 100 mg. 1 cpridie (€24 .37).

A prezz nportati, salvo k2 eccezioni Bportate in nofa, i riferiscono al prezzo di cessione ex factory dedofto lo sconto chbbligatonio sul prezzo ex factory alle strutture pubbliche del
SS5MN. La fonte per i prezzi riportati in gquesta Tabela non € dell' Agenzia ltakana del Farmaco (AIFA).
* Prezzi da gara Regione LazioLombardia, con possibd@ varazioni tra regsoni.




Costo medio annuo pro/capite
9000 - 1200 Euro

Tabella 2a - Regimi raccomandati per lnizio della cART.

REGIME RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZAEVIDENZA) BIBLIOGRAFIC

Regimi raccomandati
TDFIFTC+RAL [Al] [23-24 26, 31-30]
TOFFTCEVGICOBI [Al] [27-30 56]
TAFFTCEVGICOBI [Al] 79
TOFFTC+DTG [Al [31-32.34]
ABCITC+DTG [A]] [31-34]
ABC/ATCIDTG [AD [31-35
TDFIFTC/IRPY [AL [12,14,18,19]

(in caso di valon di HIV-BMA < 100.000 cpimL e conta di T CD4+ = 200 cellule/pl)

Regimi raccomandati in particolan condizioni

TDFIFTC#ATV+r o TDFIFTC+DRV#r ) 711 20-22.25 8-
(in caso di condizioni non favarenti I'aderenza, di necessitd di iniziare 1l trattamento prima della disponibility 29 34 42 69]
del rizultato del test di resistenza, di inizio terapia in gravidanza)

TDFFTC+ATVICOBI o TOFFTC+DRVICOBI [AI] [67 B8]

(in caso di condizioni non favorenti Faderenza, di necessita di inimare il tratamento prima della dizponibilita

del rizultato del test di rezistenza)

. | regimi basati cu NMRTI sono controindicati in caso di presenza di farmacoresistenza tracmessa relativamente aglh MRTI ed agh NMETI

. ABC, causa HSR, & da utilizzare solo nei soggetti con negativitd dell'allele HLA-B*5701.

. COBI da non utilizzare con e-GFR=10 mimin/1.73mz. Dati di follow-up ancora imitati sulla funzione tubulare renale. EVGICOBIFTCITAF ufilizzabile con eGFR
> 50 mlimin

. | regimi contenenti TDF/FTC + ATV+r o ATVICOEI o DRV+r o DRVWCOBI sono da considerare raccomandati [All] solo nelle condizioni specifiche riportate. In
tutte le altre condizioni vengono considerati alternativi [BI].

» DRV & da utilizzare al dosaggio 3000100 mg QD.

- Mell'utlizzo di ATVIr e ATVICOBI va tenuto conto del nschio di iperbilirubinemia e le potenziali consequenze di tale effetio collaterale sul pazente.

. Il regime contenents TOF/FTC/RPY non & registrato per il trattamento di pazienti con valor di HIV-RNA = 100.000 copie/mL.

. | regimi contenenti COBI non devono essere utilizzati al momento nella donna in gravidanza.

I = co-formulate; *+"= non co-formulato.




Farmaci per |" epatite cronica C (DAA)

= Dispensati solo da Centri autorizzati ;
= Secondo Linee Guida Regionali ;

= Registro AIFA ;

= Sistema SOLE



SRegione Emilia-Romagna

DOCUMENTO DI INDIRIZZO

per la definizione delle strategie terapeutiche
da applicare sul breve termine per:

Nuovi antivirali diretti
nella terapia dell’'epatite C cronica

A cura del Gruppo multidisciplinare sui farmaci per I'epatite C cronica
della Regione Emilia-Romagna

Aggiornamento giugno2016

Direzione Generale Cura della Persona, Salute e Welfare
Servizio Assistenza Territoriale
- Area Farmaco -



Figura 1 La figura rappresenta il genoma del virus dell'epatite C e i bersagli della poliproteina virale non strutturale in base ai quali sono
classificati | DAA attualmente in commercio in Italia [modificato da Myers RP 2015). La parte terminale del nome del farmaco identifica il
meccanismo d'azione e quindi la classe di appartenenza: per convenzione gli inibitori della proteasi al sito di clivaggio NS 3/NS 4A termi-
nano in “previr”, gli inibitori della proteina NS 5A terminano in “asvir”, gli inibitori dell'RNA polimerasi NS 58 terminano in “buvir”.

N [/\leﬂ Geni per proteine strutturali Geni per proteine NON strutturali ﬁ/ﬁ‘%

Inibitori delle proteasi (IP) Inibitori Inibitori della RNA
della proteina NS 5A polimerasi NS 5B
Alsito di clivaggio NS 3 NS 4A
Boceprevir Daclataswr Nucleosidici (N)
- Led| r‘/ Sofoshuvir 4~
Telaprevir edipasvi
Ombltaswr Non nucleosidici (NN)

Simeprevir
Paritaprevir




Tabella 1. Schemi terapeutici considerati dal gruppo di lavoro con i farmaci in commercio in Italia al 06/06/2016. La tabella attuale preve-
de esclusivamente strategie terapeutiche raccomandate dalle LG EASL e consentite dal registro AIFA.

genotipo 1 genotipo 4* ‘ genotipo 2 | genotipo 3
Pz. cirrotici (Child A/B)
criterile5s PTVF/OBV+DSV + RBV

»
Pz Intolleranti o con | SOF+LDP +RBV SOF +DCV'2 RBV

controindicazioni a PINF SOF+SIM + RBV

Pz. nonresponder ad | SOF+DCV* + RBV
un 1° tratt. con PINF

SOF + RBV
SIM+RBV + PIFN* PTVr/OBV + RBV SOF + DCV*
PTVr/OBV+DSV + RBV SOF+LDP
Pz. non cirrotici SOF+RBV + PIFN* SOF + RBV + PIFN*
criterio 2,3,4 €6 SOF+LDP SOF + DCV*

SOF+SIM + RBV
SOF+DCV*+ RBY

le prove di efficacia disponibili nei pz. con cirrosi sono scarse o assenti pur in presenza di un razionale clinico; per le associazioni SOF +
DCV + RBV e SOF+SIM + RBV; per SOF+LDP + RBY sono unicamente presenti gli esiti di un’analisi ad interim di uno studio di fase lla su 21
pz. per il 40% cirrotici (NIAID Synergy) e per PTVr/OBV + RBV & in corso uno studio di fase Il esclusivamente su pz. cirrotici (AGATE 1).

nel criterio 6 I'interferone & controindicato, nel criterio 2 il gruppo di lavoro non ne consiglia I'uso.
I'uso del DCV a 90 mg/die nei paz. coinfetti raddoppia il costo del trattamento.
solo criteri 3 e 4 in assenza della mutazione Q80K.

# . - . . . . . . . .
solo in pazienti con anemia basale o con intolleranza/effetti collaterali secondari a RBV nel corso di precedenti trattamenti

Il gruppo dilavoro ritiene che il criterio 4 non comprenda i pazienti con diagnosi clinica di cirrosi.

In grigio i trattamenti con prove di efficacia non considerate sovrapponibili rispetto agli altri trattamenti presenti .

PINF: PEGinterferon, RBV: ribavirina, SOF: sofosbuvir, SIM: simeprevir; PTVr/OBV: paritaprevir/ritonavir/ombitasvir; DSV: dasabuvir,
DCV: daclatasvir.



Costo (+IVA)
di un trattamento

Sconto P/V calcolato

Costo finale (+ IVA)
di un trattamento con

Trattamento sulla fascia in vigore DAA (12 sett.
con DMEHZ ) | 101062016 ingRER al 06.06.(2016 in )RER
3
SOF + (RBV+PIFN) 40.700 non noto, > 60%* < 16.280
SOF + (RBV) 40.700 non noto, > 60%* <16.280
SOF+LDP + (RBV) 44.770 non noto, > 60%* <17.908
< 30.580"
SOF+DCV £ (RBV) 55[;232!12/%}2100 < 44.880" [se 90mg/die]
PTVr/OBV + (RBV) 27.324 14,82% 19.388°
PTVr/OBV+DSV + (RBV) 29.700 14,82% 21,074’
SOF+SIM + (RBV) 51.700 <27.280
SIM + (RBV+PIFN) 11.000 11.000




L"uso
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i Antimicrobici sistemici 2015

= I° categoria farmaci in termini di spesa ;
= 4402 milioni di euro;

= 37,8 DDD x 1000 abitanti / die;

= Spesa pro capite 72,4 euro / anno ;

= /4,8% spesa : Strutture Sanitarie Pubbliche;

= 19,6% spesa : SSN in regime convenzionale;

= 5,7% spesa : privata del cittadino



Abuso e/o impiego inappropriato degli
antibiotici : Antibioticoresistenza

Ridotta efficacia delle molecole :
1)aumento del ricorso alle cure sanitarie;
2)incremento delle ospedalizzazioni ;
3)probabilita d’ insuccesso terapeutico;
3)decorso protratto;

Arecidive;

5)aumento dell’ impiego di molecole di ultima
generazione;

Perdita di giornate lavorative ;
Aumento dei costi sanitari e sociali;
Incremento della mortalita;



Selezione di patogeni resistenti legati all’abuso
/uso inappropriato delle diverse classi di
antibiotici

Cefalosporine di III generazione
= MRSA, MRSE
= VRE
= Streptococco pneumoniae PR
u Enterobacteriaceae ESBL +
= Enterobacteriaceae AmpC +
u Acinetobacter MDR
= Clostridium difficile
Fluorchinolonici
= MRSA
. Pseudomonas MDR
= Enterobacteriaceae MDR (ESBL +)
= Enterobacteriaceae FR
. Colite da Clostridium difficile

Carbapenemici
= Stenotrophomonas maltophilia MDR
= Acinetobacter baumannii MDR
= Burkholderia cepacia MDR
= Pseudomonas spp PAN-R
= Klebsiella ( Altri Enterobatteri) KPC+
= Candidosi invasiva



i Antibioticoresistenza

= Strategia fondamentale
per il suo superamento, in
attesa di nuove molecole,
Il miglioramento dello
uso degli antibiotici



‘L Premessa

= Recepimento Direzione Aziendale delle
Linee indirizzo DRG : 318/2013

s Delibera n. 49 : 13 Marzo 2014

= Responsabile ICA + Responsabile
Uso Antibiotici : Nucleo Strategico ;



i Modelli di controllo delle infezioni

= Adottare protocolli per una gestione piu
razionale delle problematiche infettive:
sorveglianza e controllo delle ICA:
Infection control;

= Strategie per il miglioramento della
appropriatezza terapeutica e la
ottimizzazione dei trattamenti
antibiotici;



Gruppo Uso Responsabile
Antibiotici

1) di costituire il Nucleo Operativo Provinciale “Politica degli Antimicrobici”;

2) dinominare i componenti del Nucleo Operativo Provinciale “Politica degli Antimicrobici™
_ Dr. Marco Libanore, Direttore U.O.C. Malattie Infettive Ospedaliera AOU — Coordinatore
_ Dr. Rosario Cultrera, Dirigente Medico U.O.C. Malattie Infettive Univ. AOU - Componente
_ Dr.ssa Paola Antonioli, Responsabile S.S.D. Igiene Ospedaliera AOU - Componente
_ D.ssa Rossella Carletti, Farmacista Responsabile Area Farmaco AOU - Componente
_ D.ssa Rita Rossi, Responsabile S.S.D. Microbiologia L.U.P. = Componente
_ D.ssa Monica Melloni - Dirigente Medico Azienda USL — Componente
_ D.ssa Francesca Gentili — Farmacista Azienda USL — Componente
_ Dr.ssa Bertilla Mazzanti — Direttore U.O. Nuclei Cure Primarie Azienda USL Ferrara -

Componente;

3) di dare atto che le funzioni ed i compiti dei Componenti dei Nuclei Operativi sono quelli
indicati nella D.G.R. 318/2013, qui integralmente richiamati;



Interventi per migliorare la
prescrizione di antibiotici

Restrittivo

+

Dispensazione in base ai profili di sensibilita in vitro;
Restrizione del Prontuario Terapeutico;

Autorizzazione alla prescrizione dopo consulenza
infettivologica ;

Sostituzione di molecole del Prontuario;

Interruzione automatica della prescrizione di
determinati chemioterapici;

Cambi strategici di politica degli antibiotici basati su
cycling, rotazione e studi cross-over;



Interventi per migliorare la
‘_L prescrizione di antibiotici

Persuasivo

= Distribuzione di materiale educativo;

= Realizzazione di Meeting formativi ad hoc;
= Consensus locali ;

= Visite per ampliare la visibilita;

= Opinion leader locali ;

= Esplicitare a stampa od online quanto
precedentemente illustrato;

= Audit and feedback;



Interventi per migliorare la
‘_L prescrizione di antibiotici

Strutturale

= Disponibilita di dati computerizzati;
= Test microbiologici rapidi ed accurati;

= Sistemi decisionali di supporto
informatizzati;

= Applicazione di meccanismi di
monitoraggio della qualita prescrittiva;



Per ottimizzare la
i Terapia delle Infezioni

= Antimicrobial stewardship;

= Linee Guida;

= Consulenza Infettivologica;

= Prontuario Terapeutico Locale;

= Algoritmi decisionali con score di gravita;
= Sistemi informatici esperti/di aiuto

= Associazione antibiotica di combinazione



Obiettivo dei programmi di
Antimicrobial Stewardship

= Migliorare |" appropriatezza prescrittiva;

s Ottimizzare il trattamento delle
infezioni;

= Minimizzare gli effetti collateralj;
= Prevenire |I" insorgenza di resistenze




SORWVEGLIANZA E BIOLOGLIA MOLECOLARE DELLYINFEZIONE DA CLOSTRIDILU M
DIFFICILE NEGLI ANNI 2013 — 2014

Rossi MR, Antonicli PM, Manzalini MC, Barnson S, Mola S, Carleth R, Donfront P, Libanore M

=n o ol Lar per I'uso responsabile degli antibiotici e il controllo delle infiezioni cor all” i e — A U e
ALISE di Femara




INFEZIONE DA CLOSTRIDIUM DIFFICILE PRODUTTORE DI TOSSINA NAP1
RIBOTIPO 027 - PRIMA SEGNAL AZIONE IN EMILIA ORIENTALE

Libanore M, Rossi MR, Caputo F, Antonioli PM, MNola S, Donfront P, Zoli G

Gruppo di Lavoro per Fuso resp abike d antibiofici e il controllo delle infezioni comelate al'assistenza — A O UL
AUSL di Femmara

The infectious cycle of transmission and
recurrence of GO
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Programmi per ottimizzare la terapia
antibiotica
(Antimicrobial stewardship)

Programma o serie d'interventi diretti al monitoraggio
e all’ orientamento dell’ utilizzo degli antimicrobici ,
attraverso un approccio standardizzato che sia
supportato dall’ evidenza al fine di ottenere un
uso giudizioso dei farmaci;

Il primo obiettivo e quello di migliorare I’ outcome
clinico, in quanto il trattamento appropriato e
tempestivo riduce la mortalita per infezione;

Mira a ridurre la selezione e la diffusione di
germi resistenti, gli effetti avversi e a contenere i
costi;

Creazione di gruppo di lavoro multidisciplinare;



i Antimicrobial stewardship II°

Consulenza Infettivologica, anche in urgenza,
in particolare vincolata alla prescrizione di
farmaci di ultima linea ( Consulenza proattiva);

Servizio di Microbiologia Clinica rapido, in stretta
collaborazione con il clinico;

Attivazione di Linee Guida locali di profilassi e terapia
delle infezioni;

Monitoraggio del consumo di antibiotici e della
epidemiologia locale delle resistenze microbiche con
feedback periodici ai Reparti;

Dosaggio plasmatico degli antibiotici;



Antimicrobici ad elevato costo

MOLECOLA UNITA’' POSOLOGICA | COSTO FL DOSE/DIE COSTO/DIE
Euro
TIGECICLINA 50 mg 54,05 50x2 108,11
DAPTOMICINA 500 mg 112,84 8 - 10 mg/Kg/die 166,27
CEFTOBIPROLO 500 mg 53,21 159 159,62
DALBAVANCINA 500 mg 425,41 1,5 1276,24
AMFOTERICINA 50 mg 146,80 3 mg/kg/die 616,55
LIPOSOMIALE
CASPOFUNGINA 50 mg 441,31 50 mg 441,31
MICAFUNGINA 100 mg 331,11 100 mg 331,11
ANIDULAFUNGINA 100 mg 354,32 354,32 354,32
VORICONAZOLO 200 mg 123,65 123,65 247,30




‘L Scelta terapeutica

= Complessa
= Difficile
= Limitata
= Costosa

= [nesistente o con opzioni limitate ( in
alcuni casi): sempre piu frequenti .






Scegliere bene I’ armamentario terapeutico




i Appropriatezza della terapia antibiotica

Spettro antimicrobico idoneo;
Timing d'inizio della terapia adeguato;

Grado di esposizione all’antibiotico nella sede
d'infezione ottimale ;

Appropriatezza del dosaggio;

Modalita e frequenza di somministrazione idonea;
Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche;
Durata limitata alla risoluzione clinica;



Criteri per ottimizzare la terapia antibiotica
delle infezioni gravi

Fattori legati al paziente

Presenza di fattori rischio;

Comorbosita;

Presenza di allergie farmacologiche;

Fisiopatologia dell’ ospite;

Pregressi trattamenti antibiotici;

Colonizzazione;

Precedenti infezioni

Fattori legati all’ infezione

Tipo d'infezione;

Gravita della stessa;

Sorgente dell'infezione (nella sepsi)

Etiologia generale;

Patterns nazionali e/o locali di sensibilita

Fattori legati allo antibiotico

Spettro dell’ antibiotico: ampio, comprese le forme MDR;
Attivita battericida;

Potenza elevata con evidenza di efficacia clinica;

Profilo farmacocinetico (PK) /farmacodinamico (PD) favorevole;
Scarsa induzione di resistenze;

Manegevolezza: effetti indesiderati ed interazioni farmacologiche;



+

Lettera educativa
messaggi chiave

Riflettere : I’ antibiotico e necessario?

Pensiamo al paziente ma anche a chi verra
successivamente : equilibrio dell’ ecosistema, in
assenza di nuove molecole antibiotiche disponibili;

Eliminare atteggiamenti ingiustificati ed approcci
irrazionali : es. terapie antibiotiche protratte nella
febbre criptogenetica;

Evitare terapie antibiotiche di associazionee
combinazioni multiple : infezioni non gravi e pazienti
non criticl;

Chemioprofilassi perioperatoria : rispettando timing e
durata ( raccomandazioni locali);



+

Lettera educativa
messaggi chiave

Diagnosi d’ infezione delle vie urinarie : diagnosi
clinica; basata sul rilievo di segni e sintomi e non
sulla ricerca di batteriuria o leucocituria;

La

La
nel

batteriuria non € una malattia;
hatteriuria asintomatica : ricercata e trattata solo

e donne in gravidanza o prima di un intervento

urologico;

I fluorchinolonici non sono indicati nelle IVU non
complicate della donna;

L" aumento delle resistenze a questi antibiotici ne
consiglia, infatti, un utilizzo molto prudente;



Criteri per ottimizzare
i terapia antibiotica

= Fattori legati al paziente ;
= Fattori legati all'infezione ;
= Fattori legati all’” antibiotico ;



i Fattori legati al paziente

= Presenza di fattori rischio;

= Comorbosita;

= Presenza di allergie farmacologiche;
= Fisiopatologia dell’ ospite;

= Pregressi trattamenti antibiotici;

= Colonizzazione;

= Precedenti infezioni



i Fattori legati all'infezione

= Tipo d'infezione;

= Gravita della stessa;

= Sorgente dell'infezione (nella sepsi)
= Etiologia generale;

= Patterns locali di resistenza;



Organizzazione per una diagnostica
i rapida, accurata e tempestiva

= Inquadramento gia all’ ingresso in Ospedale :
= Score per Sepsi;

= emocolture seriate in P.S. ;

= Dosaggio procalcitonina ;

s Predisporre per una diagnostica
microbiologica abbreviata :

= Emocolture con MALDI-TOF ;

= Sistemi microbiologici rapidi d’ identificazione:
Biomeriux;






Diagnostica microbiologica rapida
con definizione eziologica

CAMPIONE PANNELLO
INFEZIONE DISTRETTO/ TESSUTO FILMARRAY® *) INFORMAZIONE OTTENIBILE
Sepsi Sangue Emocoltura BCID |dentiticazione di specie per:
pasitiva (Blood Culture [D) - 19 batteri Gram-negativi

- 5 batteri Gram-positivi
- 5§ spacie di Condida
Meccanismi di resistenza
identificati;

- KPC
- mecA
- vanA/B
Respiratoria | Alte vie respiratorie Tampone nasg- | RP |dentTicazione di specie per:
faringeo (Respiratory] - 17 virus
- 3 batteri
Gastro Apparato digerente Feci Gl |dentiticazione di specie per:
intestinale [ Gastrointestinal) - B wirus
- 13 batteri
- i} parassiti
Meningite Sistema Nervoso C5F ME |dentificazione di specie per:
Centrale (Meningitis / - & batteri

Encephalitis)

-8 Virus
- 2 Lieviti







MRSA

2010-> 46%

2011- 39%

2012 - 34 %

2013 - 34 %

2014 > 35%

2015 > 33%

Nessun ceppo VISA, VRSA



Clindamicina
Cotrimoxazolo*
Daptomicina
Eritromicina
Gentamicina
Linezolide
MRSA

Penicillina
Teicoplanina
Tetraciclina
Tigeciclina

Vancomicina

** 2 ceppi confermati con E test

S.aureus

anno 2015

Ospedali

105 ceppi
Sensibilita %

73
98
100
70
90
100

MRSA
41%

17
100
93
100
100

Ospedale

675 ceppi
Sensibilita %

70
97
99,7**
66
81
100

MRSA
33%

20
100
88
100
100

MRSA Impatto clinico rilevante

R a tutti gli altri beta-lattamici
« Penicilline
« Cefalosporine
« Carbapenemi

R associata anche ad altre classi di antibiotici
« Clindamicina
« Cotrimossazolo
=« Fluorochinoloni

Glicopeptidi spesso unica opzione terapeutic
= Vancomicina
= Teicoplanina

Nuove molecole
= Daptomicina
= Linezolide

= Ceftarolina

- i

*EUCAST 2015 indica utilita del
saggio solo per IVU non




% MRSA

015 AUSL Ferrara Argenta Cento

Fe

Delta/ AOU S.Anna/LUP

Argenta
2015

Meticillino
resistente

41

Delta
2015

49

33

LUP
2015

31

32

M.Rita Rossi

UO Semplice di Microbiologia e Sierologia

AOU S.Anna Ferrara




% ESBL +

2015

AUSL Ferrara Argenta Cento Delta/AOU S.Anna/LUP

- Argenta | Cento AOU LUP
2015 2015 S.Anna 2015
Fl 143 32 18
K.pneumoni

S 52 | 49 21
P.mirabilis 36 27 22

M.Rita Rossi

UO Semplice di Microbiologia e Sierologia
AOU S.Anna Ferrara



Enterobatteri CRE 2014/2015

PAZIENTI COINVOLTI

(isolati da campioni clinici)
—Ferrara 55 pazienti / AOU S.Anna FE 40 pazienti

Argenta Cento Delta Quis;]isan Salus RSA pf:l?é\r/io LU P
2 / 0| 8 | 17 | 38
3 19 4| 22 | 40 | 95
PAZIENTI AUSL | AUSL AOU FE
Emocoltura Pos Altri Altri
2014
2015 1 3

M.Rita Rossi

UO Semplice di Microbiologia e Sierologia
AOU S.Anna Ferrara



i Fattori legati all’ antibiotico

Spettro dell” antibiotico: ampio, comprese le
forme MDR;

Attivita battericida;

Potenza elevata con evidenza di efficacia
clinica;

Profilo farmacocinetico (PK)
/farmacodinamico (PD) favorevole;
Scarsa induzione di resistenze;

Manegevolezza: effetti indesiderati ed
interazioni farmacologiche;



Attivita battericida degli

* antibiotici
Tempodpendent  Concenvedone dpendent

Mazzei T. 2004 modificata



Tempo-dipendent|
Penicilline, Cefalosporine, Monobattami, Glicopeptidi

e Efficacia direttamente proporzionaletampo di permanenza
In sede d’infezione di concentrazioni efficaci

 Molecole idrosolubili
e Eliminazione renale o biliare

e Elevata tollerabilita

585 8 8

Brevi intervalli tra le somministrazioni

Infusione continua



Concentrazione-dipendenti

Fluorochinoloni, aminoglicosidi

ente proporzionale atlancentrazione
raggiunta in sede d’'infezione

» Scarsa diffusibilita nelle cellule
* Basso legame farmacoproteico

* Prolungato effetto post-antibiotico, conseguentéaadata
eliminazione

82 8 &

Somministrazione a dosaggi elevati
Lunghi intervalli di tempo

Dose unica nell'arco della giornata



Consulenza Infettivologica

— R RSN - - e T A—

IMPATTO DELL’ ATTIVITA’ DI CONSULENZA INFETTIVOLOGICA SULLA MORTALITA’ PER
SEPSI : INDAGINE EPIDEMIOLOGICA NEGLI ANNI 2011 — 2014

Libanore M*, Cultrera R*, Pantaleoni M*, Guerzom F°, Volta CAs, Zoppellan RS,
Antonioli PM*, Carleti R*, Antonelh T, Rossi R*™
ULLOO.: *Malaitie Infettive, “Statisfica Sanitaria, sTerapia Intensiva, SRianimazione, Medicina o Urgenza e Pronto Soccorso, “lgiene
Cepedaliera, “Farmacia Ospedaliera, "Famacologia Clinica, **Microbiologia Clinica: Azienda O=pedalicera Universitaria Femara
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Consulenza Infettivologica :
migliora I’ outcome clinico
nella sepsi : 39,8% > 34,1%




Raccomandazioni locali di terapia delle
i principali sindromi infettive

= Polmoniti ;

= Sepsi;

= Infezioni urinarie complicate;
= Cute e tessuti molli ;

= Altre



W

FERRARA “AFCISPEDALE ANMNAT - POLO DI CONA

DIPARTIMENTO AD ATTIVITA' INTEGRATA MEDICO

UNITA OPERATIVA COMPLESSA MALATTIE INFETTIIVE
Direttore: D Marce Libanore

Schemi di Terapia Antbiotica delle principali sindromi infertive di gestione ambulatoriale
Inferioni non complicate delle vie urinarie
Donna
-Cotmmossazolo {80 + 400 mg) 1 cp x 2 al giomo per 5 miom ;
oppure
Mitrofurantoina (100 mg) 1 cp x 4 8l giorno per 7 giomi ;
oppure
-Fosfomicina (3 g) 1 busta al giomno. ripetibile il giormo segnente;
Uomo
-Ciprofloxacioa (500 mg) 1 cpx 2 al giorno per 5 giormns ;
-Cotmmoessazolo (80400 mg) 1 cp x 2 al gromo per 5 giorni ;
Prostatite
-Ciprofloxacing (300 mp) x2 al giomo per 28 giomni ;
oppure

-Cotmmossazole ( 80 + 400 mg) 1 cpx 2 al giomo per 28 grommi ;



Faringotonsillite acuta

-Amoxsctling Clavolanato (1 g) 1 cpx 3 al gomo per 7 gtorm |
oppure

Lefpodoxime Cefditoren (200 me) | ep x 2 al giomo per 7 giomt;
Se allerz1a alle Beta - laftamine

Llanttromicma (300 me ) 1 cpx 2 al gromo per 7 morm ;



Otte media acuta

-Amoxseilling Clavulagato {1 2) 1 epx 3 al ziomo per 10 giorm

-

oppure
L efpodowme Cefdtoren (200 mg) | ep x 2 al gormo per 10 gormr

3¢ allereya alle Beta-lafamune

Levofloxacens (200 mg) | epx 2 al gtomo per 10 gom



Riacutizazione di BPCO di lieve enaita
-Amoxicillina Clavolanato (1 £ ) 1 cpx 3 al giomo per 7 - 10 giorny;
Se allergia alle Beta-lattamune

(lantromsetna (300 mg) 1 ep x 2 al stomo per 7- 10 ziomi



Broncopolmonite

Giovane — adulto

-Amoxicillina/Clavulanate (1 g) 1 cp x 3 al giomno + Claritromicina (500 mg) 1 cp x 2 al giorno per 8
Z101I;

Se allerzia alle Beta- lattanune | amoxicillina pemtcilline e cefalosporine):
-Levofloxacma (500 mg) 1 cp x 2 al giorno per § promi :

Anziano (> 63 anni)

-Amoxicillina/ Clavnlanato (1 g) 1 cp x 3 al ziomo per § giomi ;

Oppure

Ceftriaxone (2 gim )/ die per 8 glomu ;

Se allerzia alle Beta- lattamine ( amoxicilling pentcilline e cefalosporine):
-Levofloxacma (300 mg) 1 cp x 2 al giorno per § giomi :

Se anziano con sospetta legionella:

-Levofloxacma (300 mg) 1 cpx 2 al ziomo per 3 gromm: :



Enssipela o cellulite lieve/moderata :

-Amoxicillina/ Clavulanato (12 ) 1 cp x 3 al gtorno per § - 10 grotm ;
oppure

Lefpodoxume Cefditoren (200 mg) 1 cp x 2 al giomo per 10 gromy;
appure

se allerpia alle Beta - lattamine

-Minocichna/ Doxtciclina (100 mg) 1 cpx 2 al giomo per § - 10 gomr;



i Polmonite di Comunita (CAP)

= Forma severa
= Piperacillina/Tazo

secondo CURB 65
pactam 4,5 g e.v. 4 al

giorno oppure 18 g e.v. in infusione continua,

ogni 24 ore, dopo C

ose carico di 9 g e.v. in

250 ml fisiologica, + Claritromicina 500 mg
e.v. X 2 /die per 8 giorni ( se defervescenza
entro 48 ore);

= Se allergia a
= Meropenem 1 g

lle B — lattamine
e.v. X 4 al giorno +

Claritromicina 500 mg e.v. x 2 al giorno, per 8
giorni (se defervescenza entro 48 oreg);



i Infezioni vie urinarie

s Batteriuria asintomatica : non somministrare
antibiotici e non eseguire urinocoltura in
assenza di sintomi;

= Cistite nella donna in eta fertile:
Nitrofurantoina 100 mg p.os x 4 volte al
giorno per 5 giorni; oppure Cotrimossazolo
960 mg os x 2 al giorno per 5 giorni oppure
Fosfomicina 3 g os /die x 2 giorni;

= Cistite nell” uomo g esclusa concomitanza di
prostatite) : Ciprofloxacina 500 mg p.os x 2 al
giorno per 5 giorni;



Miglioramento della
prescrizione antibiotica

E’ un processo articolato e complesso;

Necessita della collaborazione interdisciplinare delle diverse
figure professionali, coordinate dall'infettivologo di riferimento,
supportate da un forte mandato istituzionale;

E’ importante individuare le criticita, in rapporto alla situazione
epidemiologica e agli orientamenti prescrittivi locali;

L’ attivita deve essere integrata ed interfacciarsi con |’ altra
componente fondamentale, quella deputata al controllo e alla
sorveglianza delle infezioni correlata con |” assistenza sanitaria;

La Consulenza del clinico, esperto in antibioticoterapia, &
necessaria nel trattamento delle forme MDR e/o basate sullo
impiego delle molecole antimicrobiche complesse;



Miglioramento della
‘L prescrizione antibiotica II°

= Necessita di dotarsi di nuovi sistemi rapidi di
diagnostica microbiologica per passaggio
precoce da terapia empirica a terapia mirata;

= Non accantonare, tuttavia, il bagaglio delle
esperienze vissute sul campo, a contatto
diretto con i pazienti, esagerando con il
tecnicismo;

m Strategia vincente : medicina legata al
progresso scientifico che non dimentica |l
rapporto diretto e positivo con il paziente.



