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Antimicrobici sistemici
Report AIFA 2017

m[I1° categoria farmaci in termini di spesa ;

m3 49 miliardi di euro / anno;

=337 DDD x 1000 abitanti / die;

mSpesa pro-capite 57,54 euro / anno ;
m13.2% spesa : SSN in regime convenzionale;

m+ 7.2% spesa privata del cittadino

mI° Posto nei consumi Amoxicillina/Clavulanato :
8,6 DDD /1000 abitanti die;




Consumi di Antibiotici

Distribuzione per eta e genere della spesa, della prevalenza d'uso e dei consumi in regime di
assistenza convenzionata2017 (Grafico e Tabella)
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Fascia Spesa lorda pro capite DDD/1000 ab die

d’eta Uomini Donne Totale Uomini Donne Totale
0-4 14,2 12:9 13,5 25,1 22,6 23,9
5-14 8,4 8,1 8,2 16,0 15,1 15,6
15-24 6,6 8,2 7,3 13,0 14,7 13,8
25-34 6,9 9,7 8,3 12,0 16,8 14,4
35-44 8,6 11,4 10,0 14,2 19,2 16,7
45-54 11,3 13,3 12,3 16,2 211 18,7
55-64 19,1 17,6 18,3 22,3 26,0 24,2
65-74 26,0 21,2 23.5 30,0 29,5 29,7
75+ 28,3 24,6 26,0 33,7 29,6 31,3




[91¢

16 00

g a)7eda1ue BUBUIN EUInQO[30UMU

5

97 LT

BUDIIO}S0}

il

60 6

BURIIOZe

%0

A ]

BUDIOLIep

il

6T T

BUDENO|J0N]

095

[T 6

0[0zeuOdNy

T

60 8%

eWIX|Jo)

0LT

Gt 8t

BUDexoy0dn

ELT]

LG T

oUOXEL/}Jo)

160
/Al

aaa
olpaw
03150)

0 9T
s

9T-LT
%V

+%

3lp qe
ooot/aaa

9T-L1
%V

+%

aydes oud
ep.lo] esads

091UE|AE}D OpIoe eulj|Kowe
DIGOIWIY -

edlynadeuss) eli0saje)

(elso831e2 e||2p eSads e||ap %G/ |e ouly) D1V Oj|aAl| | 12d mauasald nid 1a3e ididund
'NSS-Y 25Se|2 Ip £T0Z B1BUOIZUSAUOD BZUS]SISSE IP awidal ul lwnsuod 2 esads /7 e||2qel




mwm._._O_Nr_@\/COu esads m__GU 2|e10] NS me._Ou_m..u*

6‘8IV'0T NSS-V asse|2 esads a|e10|

o‘6/ov Qjejol

LET 0‘es O|o|OAIgaU
6ET ve BulwiIXel
T 6°S8 W ela0el11aA3)
ST 8/8 eulwIOaW
8t'T 968 1edse euijnsul
€9°T 976 euidipo|we /uenesaw|o
SS'T LE6 euidipojwe
65T ‘96 oido.yon
65T 996 O]oJa1ue|in/2UoSed 1IN}
L9°T S‘10T uljeqesaud
TLT 8€0T BUIIBRISEALUIS
LR 6°€0T oudsi) euinsul
ZLY €v0T euize|esaw
S8T ETIT € eSawo
88T 8'€TT aqiwiaza
€0'C v'eer jadiwiel
£€0°C T°€ZT apu21seInp
={o)rd ovet edlpos eulledexoua
S0‘¢ 0veT 0]|04310W104/3U0Se1aWo|23q
ST'C €0ET ojojoidosiq
9tz 6vT ojozeidawosa
99°C €791 2uosedilnjy/ojoialaw|es
0LC S‘€9T o|ozeidawo
8T LSLT OdJUB|NAR|D OpIDB/BUI|IdIXOWE
86°C 08T o|ozeudosue|
80°€ 8°98T euUl}BISBAWIS/2qIWI}aZ3
98‘¢ 6'€EET 0]012}12|B22]|02
L8'E SPET eullBl1SEAIOle
o't 8t BUI1BISBANSOU
6SY 6°LLT ojozeidojued

910¢ L10¢ auded oud & (1uoru)
o3uey oSuey epaoj esadsg »% esadg

S ANMTNONOOODOANNS N OMNOO O
A A A A A A A AANANANANNANNNNM

o
-

NN SN OMN~NOO
QUOUOUU -~ cgqLOE0OOLQLULg0 2K Qg S0

-

onle oidpuug

o
=
<

9T0cZ-L10¢
01UOJJUOD INSS-V 2SSe|D Ip BlEUOIZUSAUOD esads 1ad ianie ididulid ejuaul iwild 8°Z ejjaqel
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m Consumi di Antibiotici in Italia ;
m Antibioticoresistenza generale ;
m Meccanismi di resistenza agli antibiotict;

m Azioni di contrasto : ruolo dell’ infettivologo e
della stewardship antimicrobica ;

m Antibioticoresistenza nell’ acne e idrosadenite ;




La resistenza agli antibiotici




Articles

CrossMark

Lancet Infect Dis 2019;
19: 56-66

Published Online
November 5, 2018
http://dx.doi.org/10.1016/
51473-3099(18)30605-4

Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused
by infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and
the European Economic Area in 2015: a population-level
modelling analysis

Alessandro Cassini, Liselotte Diaz Hogberg, Diamantis Plachouras, Annalisa Quattrocchi, Ana Hoxha, Gunnar Skov Simonsen,
Mélanie Colomb-Cotinat, Mirjam E Kretzschmar, Brecht Devleesschauwer, Michele Cecchini, Driss Ait Ouakrim, Tiago Cravo Oliveira,
Marc J Struelens, Carl Suetens, Dominique L Monnet, and the Burden of AMR Collaborative Group”

Summary

Background Infections due to antibiotic-resistant bacteria are threatening modern health care. However, estimating
their incidence, complications, and attributable mortality is challenging. We aimed to estimate the burden of infections
caused by antibiotic-resistant bacteria of public health concern in countries of the EU and European Economic Area
(EEA) in 2015, measured in number of cases, attributable deaths, and disability-adjusted life-years (DALYs).

B Incidenza di infeziont MDR

m Disabilita/anno correlata

m Decessi attribuibili a infeziont MDR




Italia

m 10.000 decessi / anno legati alla antibioticoresistenza
(AMR) ;
m 1/3 dei decessi che avvengono in Europa per questa

problematica ;

m 1/3 di disabilita/anno ( non benessere) registrate in
Europa correlate alla AMR;

m In Italia nel 2050 , 13 miliardi di Euro il costo stimato
della AMR;

m In Europa nel 2050 stimato 1 milione di decesst ;




Antibioticoresistenza

m Abuso di antibiotici ;

m Uso inadeguato / inappropriato di antibiotici ;

m[mmigrazione ;

m[ncremento dei viagei ;

mResistenze croclate ;

m Antil
m Anti

bIOtICI 1N campo veterinario ;

biotici in zootecnia ( doping animale ) ;

m Anti

bloticl 1n agricoltura ;







Sulfanilamide
Sulfacetamide
Gramicidina
Tirotricina
Sulfametizolo

Penicillina G
Sulfadimidina

Sulfamerazina
Streptomicina
Bacitracina
Sulfadiazina
Polimixina
Clortetraciclina
Cloramfenicolo
Neomicina
Ossitetraciclina

Penicillina G —
procaina

Eritromicina
Tetraciclina

Isoniazide
Pirazinamide

Penicillina G -
benzatina

Oleandomicina
Spiramicina
Cicloserina
Tiamfenicolo
Novobiocina
Vancomicina
Penicillina V
Rifamicina
Trimetoprim
Colistina

Amfotericina B
Demeclociclina

Griseofulvina
Paromomicina

Meticillina

Metronidazolo

Cronologia degli ant

Ampicillina
Spectinomicina

Cotrimoxazolo
Cloxacillina

Lincomicina
Etambutolo
Acido fusidico
Acido nalidixico
Tiabendazolo
Gentamicina
Kanamicina
Doxiciclina
Carbenicillina
Rifampicina
Clindamicina
Tobramicina
Cefalexina

Sisomicina

Cefazolina
Amoxicillina
Minociclina
Pristinamicina
Fosfomicina
Tobramicina
Bacampicillina
Ticarcillina
Amikacina
Azlocillina
Josamicina
Cefamandolo,

Cefoxitina,
Cefuroxima

Mezlocillina
Cefotaxima,
Cefsulodina
Cefmetazolo
Norfloxacina

Piperacillina

Co-amoxiclav

Cefoperazone Cefotiam

Cefprozile

Latamoxef Ceftibuten

Netilmicina .
Rufloxacina

Ceftriaxone .
. Levofloxacina
Cefmenoxima

Ceftazidima
Ceftizoxima

Cefonicid

Cefotetan

Moxifloxacina

Cefepima

Cefbuperazone
Cefpiramide
Imipenem Ofloxacina
Aztreonam
Ciprofloxacina
Co-ticarciclav Cefixime
Cefuroxime axetile
Roxitromicina
Azitromicina

Cefaclor

Fosfomicina
Rifapentina
Isepamicina
Midecamicina

Cefpodoxima
Lomefloxacina

Cefodizima Cefotiam

Claritromicina

Cefetamet pivoxil

Linezolid
Synercid
Ertapenem
Prulifloxacina
Doripenem
Daptomicina
Tigeciclina
Bedaquilina
Fidaxomicina
Ceftaroline
Delamanid
Ceftobiprolo
Dalbavancina
Tedizolid
Ceftolozane/
Tazobactam
Ceftazidime/

Avibactam




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

m Cefalosporine di III generazione
= MRSA, MRSE
= VRE
m Streptococco pneumontae PR

m Enterobacteriaceae ESBL. +

= Enterobacteriaceae AmpC +
® Acinetobacter MDR
m Clostridium difficile




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

® Fluorchinolonici
= MRSA
® Pseudomonas MDR
m Enterobacteriaceae ESBL +

® Enterobacteriaceae FR

m Colite da Clostridium difficile




Il pericolo ceppi ipervirulenti

“I“SE;.%‘JE
SIMIT

INFEZIONE DA CLOSTRIDIUM DIFFICILE PRODUTTORE DI TOSSINA NAP1
RIBOTIPO 027 : PRIMA SEGNALAZIONE IN EMILIA ORIENTALE

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

Gruppo di Lavoro per Fuso responsabile degli antibiotici e il controlio delle infezioni comreilate all'assistenza — A.O.U.
AUSL di Ferrara

PREMESSA: The infectious cycle of transmission and
Nel mondo linfezione da Clostridium difficile € in continua _ recurrence of CDI

espansione. Negli ultimi anni sono aumentate le segnalazioni di

casi gravi di gastroenterite dovuti a ceppi ipervirulenti, produttori =

di tossine particolarmente aggressive. Tra questi | ceppi " ’

produttori di tossina NAP1 ribotipo 027, segnalati per la prima At

volta in Canada ed in nord- Europa rivestono un ruolo Jh;/

particolarmente significativo. —

CEPPI IPERVIRULENTI

:’.',22.',',1 Battariche perereaLIiontar | SR TTIVO DELLO STUDIO-

: . : = o e T e b b Descrivere gli aspetti epidemiologici e clinici del pri
caso di diammea da Clostridium difficile, produttore
tossina NAP1 ribotipo 027, osservato nell’ area
Femara ( Emilia Orientale).

CASO CLINICO:
Pensionato di 73 anni , residente in Germania, ospite del figlio domiciliato in un centro della provincia di

Ferrara, ricoverato per febbre, stato saporoso, emiparesi sinistra come esito di pregresso ictus ischemico,
tosse parzialmente produttiva, fibrillazione striale cronica e lesioni multiple da pressione sacrali. Viene
instaurata terapia con cefiriaxone e.v., che dopo tre giorni viene sostituito con meropenem e vancomicina
per via parenterale per il riscontro di broncopolmonite basale sinistra e peggioramento delle condizioni
generali. Il giomo successivo comparsa di diarrea profusa con feci verdastre, maleodoranti e algie
addominali ingravescenti. L'esame delle feci rileva la presenza di un ceppo di Clostridium difficile
produnoredlhssma NAP1 ribotipo 27 . Viene sospesa tutta la terapia antibiotica per via e.v, il paziente &
isolato secondo le procedure aziendali, e posto in nutrizione parenterale totale. Viene inserita terapia con
vancomicina 250 mg x 4 /die per via orale; nei giomi successivi si assiste ad un alternanza
sintomatologica, con stabilizzazione del quadro clinico dopo nove giomi dalllesordic della sindrome
diarroica. A questo punto viene sospeso I’ isolamento spaziale del paziente.

COMMENTO:

Il ceppo isolato per la prima volta nella nostra area € caratterizzato da una iperproduzione di tossina A e B
e la produzione di tossina binaria, che aumenta sinergicamente I'azione patogena delle precedenti, ed
elevato livello di resistenza ai fluorchinolonici. La disponibilita di tecniche diagnostiche di biologia
molecolare consente di tipizzare anche ceppi di Clostridium difficile produttori di queste tossine ad elevata
patogenicita E' importante identificare questi casi, per il peculiare profilo di resistenza, ai fini della
sorveglianza ed il controlio dell'infezione , in ambito sanitario, e per un’ appropriata gestione terapeutica
voita a scongiurare complicanze che potrebbero rivelarsi anche ad esito infausto.




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

Tetracicline

m S. pyogenes AR

B Streptococco pneumoniae PR e MR

O SA
m Enterobattert ESBL. +




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

m Macrolidi

m S. Pyogenes AR

® S. Pneumoniae PR
m Enterobattert MDR
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Italia

Infezioni da MRSA : 33% ;

Batteriemie/sepsi da enterococcus faecium resistente alla
vancomicina (VRE): 13% ;

E. Coli : 30% resistente alle cefalosporine 3° generazione ;
E.Coli : 43% resistenza ai fluorchinolonici ;

Klebsiella pneumoniae : 34 % resistente at carbapenemici (KPC);
Batteriemie/sepsi da KPC : 2000 casi /anno ;

KPC : incidenza di 3,6 casi /100.000 abitanti ;

KPC : 1a % di resistenza piu alta in Europa insieme a Romania e
Grecia ;




Selezione di resistenza nel tempo

B-lactamases as resistance determinants
Acquisition of new genes

/ \

Evolution of existing enzymes\

Penicillin G l

Ampicillin

A\ 4
Expanded-spectrum
cephalosporins

!

Carbapenems




Streptococco pneumoniae
resistenti ai macrolidi

Streptococcus pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates non-susceptible to macrolides, by
country, EU/EEA countries, 2017

- < 1%

1% 10 < 5%

35%10¢10%

I 10% 10 ¢ 25%

. 25% 10 < 50%

- 2 50%

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

Non-visible countries
[ Liechtenstein

] Luxembourg
Il Malta




Figu 25. Staphylococcus aureus. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to meticillin (MRSA), by
country, EU/EEA countries, 2017

. < 1%

B 1% 10<¢5%

CO5%1t<¢10%
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I 25% 10 < 50%

. = 50%

[ No data reported or fewer than 10 isolates
[ Notincluded

Non-visible countries
[ Liechtenstein
1 Luxembourg
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Enterococco Faecalis

resistenti gentamicina

26. Enterococcus faecalis. Percentage (%) of invasive isolates with high-level resistance to gentamicin,
by country, EU/EEA countries, 2017

- < 1%

1% 10 <¢5%

5% 1t0¢10%

B 10% 10 ¢ 25%

. 25% 10 ¢ 50%

- > 50%

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

Non-visible countries
[ Liechtenstein
I Luxembourg
1 Malta




Enterococco Faecium
resistenti alla vancomicina (VRE

F e 3.27. Enterococcus faecium. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to vancomycin, by country,
EU/EEA countries, 2017

. < 1%

1% 10 < 5%

5% 10<10%

B 10% 10 < 25%

N 25% 10 < 50%

. = 50%

=3 No data reported or fewer than 10 isolates
1 Not included

Non-visible countries
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N Luxembourg
. Malta




E.Coli resistenti alle cefalosporine
(ESBL + e AmpC+)

1.3. Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation cephalosporins, by
country, EU/EEA countries, 2017

. < 1%

E=1%10¢5%

5% 10¢<10%
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I 25% 10 < 50%

. > 50%

== No data reported or fewer than 10 isolates
1 Notincluded

Non-visible countries

[ Liechtenstein
1 Luxembourg
B Malta




E. Coli resistenti fluorchinoloni

Ei
Fig

gure 3.2. Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to fluoroquinolones, by country,
EU/EEA countries, 2017
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Klebsiella pneumoniae FR

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2017

Figure 3.8. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to fluoroquinolones, by country,
EU/EEA countries, 2017
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Klebsiella pneumoniae ESBL+

Figure 3.9. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation
cephalosporins, by country, EU/EEA countries, 2017
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Klebsiella pneumoniae pan

Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2017

Figure 3.12. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with combined resistance to fluoroquinolones,
third-generation cephalosporins and aminoglycosides, by country, EU/EEA countries, 2017
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re 3.11. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to carbapenems, by country,
EU/EEA countries, 2017
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Pseudomonas aeruginosa FR

I Pseudomonas aeruginosa. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to fluoroquinolones, by
country. EU;‘EEA countries, 2017

- < 1%
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- 50%

=== No data reported or fewer than 10 isolates
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Pseudomonas aeruginosa panR

Fig Pseudomonas aeruginosa. Percentage (%) of invasive isolates with combined resistance (resistance to
three or more antimicrobial groups among piperacillin £ tazobactam, ceftazidime, fluoroquinolones, aminoglycosides
and carbapenems), by country, EU/EEA countries, 2017

I < 1%

1% 10 < 5%
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I 2 50%
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1 Notincluded

Non-visible countries
[ Liechtenstein
=3 Luxembourg
=3 Malta




Agenda

m Consumi di Antibiotici in Italia ;
m Antibioticoresistenza generale ;
m Meccanismi di resistenza agli antibiotici ;

m Azioni di contrasto : ruolo dell’ infettivologo e
della stewardship antimicrobica ;

m Antibioticoresistenza nell’ acne e idrosadenite ;




Meccanismi d’ azione
degli Antibiotici
m Inibizione della sintesi della parete cellulare :
penicilline, cetalosporine, glicopeptids ;
m Apertura della membrana cellulare : polimixine;

m Inibizione della sintesi proteica : tetracicline,
macrolidi, CAF, clindamicina ;

m Inibizione della sintesi degli acidi nucleici:
rifamicine, chinolonici;

m Inibizione della sintest dei metaboliti essenziali:
cotrimossazolo ;




Bersagli degli antibiotici

1. Inibizione della sintesi della
parete cellulare

Esempi: Penicillina, bacitracina,
Cefalosporina, Vancomicina
Parete cellulare
\ batterica

PPree e ENtIa %_L’

peegme A : . P
4. Inibizione della sintesi degli —
acidi nucleici 7 Replicazione DNA

RIAASY DNA
Esempi: Rifamicina

e A - ~ - > SOCO0:
(trascrizione), Quinoloni = - )3,‘q.’,__',/ \
(replicazione DNA)

\ &
v Trascrizione
\

\
— A Y

Traduzione

s

5. Azione come metaboliti

Esempi: Sulfonamidi,
Trimetoprim

2. Alterazione della funzione
della membrana cellulare

Esempi: Polimixina

Membrana cellulare
batterica

3. Inibizione della sintesi della
proteine

Esempi: Tetracicline,
Eritromicina, Streptomicina,
Cloramfenicolo




Meccanismi di resistenza

m  Modificazioni della permeabilita membrana cellulare :
a) riduzione dei canali di entrata > tetracicline ; b) pompe di efflusso > tetracicline , macrolidi

Produzione di enzimi inattivanti :
a) B- lattamasi ( ESBL , Amp C) > penicillina, cefalosporine, aztreonan ;
b) Acetiltransferasi > aminoglicosidi , CAF ;
c) Fosfotransferasi > Aminoglicosidi ;
d) Adeniltransferasi > Aminoglicosidi ;

Modificazioni del sito di attacco :
a) PBP > penicilline
b) RNA polimerasi > rifampicine;

Alterazioni struttura bersaglio:
a) mutazione del bersaglio > chinoloni
b) modifiche legame ribosomiale > tetracicline , macrolidi

Attivazione di via metabolica alternativa ( bersaglio alternativo)
a) enzimi modificati > sulfamidici




(EDTWITYD 3UOIZEDIJTPOUT) 0O1}0IqIJUR,| dIBATJJeU]
or[3esi1aq [ap eydrrdoid 3] axedoyipoN

odjoiquue, [[op ossaidur,] axrpadury

ollfesieg I oifesiag

sjueAIEUI

‘J euwnizugy ajaied o eueiqualy

oopoiqnuy Ml

IDI}OIqIJUE I[3€ BZUJ)JSISII TP TWISTUEIIIUI |




Resistenza

m Genetica

m Acquisita

m Biofilm




Resistenza

m Genetica

m Acquisita

m Biofilm




Resistenza agli antibiotici

Table 1. Intrinsic resistance in Enterobacteriaceae. Enterobacteriaceae are also intrinsically resistant to benzylpenicillin, glycopeptides, fusidic acid,
macrolides (with some exceptions'}. lincosamides, streptogramins, rifampicin, daptomycin and linezolid.

Organisms

Amoxicilin-
Clavulanic acid
Ampicillin-sulbactam
Cefazolin, Cefalotin
Cefalexin, Cefadroxil
Cefoxitin®
Cefuroxime
Tetracyclines
Tigecycline
Polymyxin B,
Colistin
Nitrofurantoin

20| Ticarcillin

Citrobacter koseri Citrobacter amalonaticus®

Citrobacter freundii*

Enterobacter cloacae complex
Enterobacter aerogenes

Escherichia hermannii

Specie batte

Hafnia alvei

Klebsiella pneumoniae

costituziona

Klebsiella oxytoca
Morganella morganii

£
3
<%
3
R
R
R
R
R
R
R
R
R

Proteus mirabilis

resistenti ver

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Raoultella spp. d ete rm i n ato

Serratia marcescens

Yersinia enterocolitica

Yersinia pseudotuberculosis a n t I b I Ot I C O

R = resistant

! Azithromycin is effective in vivo for the treatment of typhoid fever and erythromycin may be used to treat travellers’ diarrhoea.

EUCAST intrinsic resistance and exceptional phenotypes. Expert Rules version 3.1 26 September 2016 Page 4 of 11
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Resistenza

m Genetica

m Acquisita

m Biofilm




I’ altro meccanismo di resistenza

ORIGINAL ARTICLE

Biofilm production and antibiotic susceptibility of
Staphylococcus epidermidis strains from Hidradenitis
Suppurativa lesions

C.B. Ardon,"** E.P. Prens,’ K. Fuursted,’ R.N. Ejaz,” J. Shailes,” H. Jenssen,' G.B.E. Jemec™’
'Department of Dermatology, Erasmus MC, University Medical Center Rotterdam, Rotterdam, The Netherlands
“Departr

?DU[JHIU ent of Microbiology and Infection Control, Staten Serum Ingtitute, Gopenhagen, Denmark

ent of
nent of Science and Environment, Roskilde University, Roskilde, Denmark
nent of

“Department of Dermatology, University Hospital Zealand, Roskilde, Denmark
*Correspondence: C.B. Ardon. E-mail: ¢.ardon@erasmusme.nl




Chi agisce sul biofilm

m Rifampicina

mDaptomicina

mDalbavancina




E possibile 1l recupero della sensibilitar

m [ ‘entita del fitness cost ¢ il principale parametro biologico che
influenza la guota di sviluppo, la stabilizzazione e la

m [l batterio puo ridurre il fitness cost della resistenza
tramite mutazioni compensatorie che causano una

m |l fitness cost della resistenza permettera a

se la
pressione selettiva dovuta agli antibiotici si riduce




Agenda

m Consumi di Antibiotici in Italia ;
m Antibioticoresistenza generale ;
m Meccasnismi di resistenza agli antibiotict ;

m Azioni di contrasto : ruolo dell’ infettivologo
e della stewarship antimicrobica ;

m Antibioticoresistenza nell’ acne e idrosadenite ;




Pianmno Nazionale di Contrasto
dell" AntiMmicrobico-Resistenza (PNCAR)

201 7-2020

Campagne di vaccinazione;
Profilassi antibiotica in chirurgia;

Controllo delle infezioni e uso antibiotici negli animali ;

Diagnosi rapida di laboratorio delle infezioni e deﬁmzmne della
resistenza batterica;

Appropriatezza prescrittiva mediante strategie di gestione degli
antibiotici;

Laboratorio farmacologico per PK/PD antibiotici;
Campagne di sensibilizzazione sulla gestione antimicrobica;




Per contrastare I’ antibioticoresistenza

m Infection control ;
m Terapie alternative ;
m Miglioramento dell’uso degli antibiotici ;

m Diagnostica microbiologica rapida ;

m Disponibilita di nuovi antibiotici ;

®m Vaccini




Antibioticoresistenza
come limitarla?

m Strategia fondamentale per il suo

superamento, 1n attesa di nuove
molecole,




Ruolo dell’ Infettivologo
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Consulenza Infettivologica

xIVS?;‘.%‘Jii?
SIMIT

08 | 11 NOVEMBET 2018 Sl oty LU

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

Libanore M*, Cultrera R*, Pantaleoni M*, Guerzoni F°, Volta CAs¢, Zoppellan RS,

Antonioli PM*, Carletti R*, Antonelli T”, Rossi R*™
UU.00.: *Malattie Infettive, “Statistica Sanitaria, fTerapia Intensiva, SRianimazione, Medicina d Urgenza e Pronto Soccorso,*lgiene
Ospedaliera, “Farmacia Ospedaliera, “Farmacologia Clinica, **Microbiologia Clinica: Azienda Ospedaliera Universitaria Femmara




Documento di Politica degli Antibiotict

xlvﬁemm |
SIMIT #

08 | 11 NOVEMERT 2018 ARNEA,

RIDUZIONE DELLA PRESCRIZIONE DI FLUORCHINOLONICI SISTEMICI IN UNA GRANDE AZIENDA
OSPEDALIERA UNIVERSITARIA DEL NORD - ITALIA, DOPO APPLICAZIONI STRATEGICHE DI
POLITICA DEGLI ANTIBIOTICI

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 Controllo e la Sorveglianza delle Infezioni correlate all’
assistenza sanitaria, Azienda Ospedaliera Universitaria di Ferrara.










Diagnostica microbiologica rapida
con definizione eziologica

INFEZIONE

DISTRETTO/ TESSUTO

CAMPONE

PANNELLD
FILMARRAY® [*)

INFORMAZIONE OTTENIBILE

Sepsi

Sangue

Emocoktura
pasitiva

BCID
(Blood Culture [D)

|dentiticazione di specie per:
- 19 batteri Gram-negativi

- 5§ batteri Gram-positivi

- 5§ spacie di Condido
Meccanismi di resistenza
identificati;

- KPC

- mecA

- vanA/B

Respiratoria

Alte vie respiratorie

Tampane naso-

faringeo

RP
(Respiratory]

ldentTicazione di specie per:
- 17 virus
- 3 batteri

Gastro
intestinale

Apparato digerente

Feci

Gl
[ Gastrointestinal)

|dentiticazione di specie per:
- 5 virus

- 13 batteri

- i} parassiti

Meningite

Sistamz Nenvoso
Centrale

ME
(Meningitis /
Encephalitis)

|dentificazione di specie per:
- & batteri

- 8 Virus

- 2 Lievitl




Colture in tempo reale
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Appropriatezza della terapia antibiotica

Spettro antimicrobico idoneo;
Timing d’inizio della terapia adeguato;
Modalita di somministrazione ;

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

Appropriatezza del dosaggio;
Idonea frequenza di somministrazione;
Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche;

Durata limitata alla risoluzione clinica;




Criteri per ottimizzare la terapia antibiotica delle
infezioni complesse

Presenza di fattori rischio;
Comorbosita;

Presenza di allergie farmacologiche;
Fisiopatologia dell” ospite;
Pregressi trattamenti antibiotici;
Colonizzazione;

Precedenti infezioni

Tipo d’infezione;

Gravita della stessa;

Sorgente dell'infezione (nella sepsi)
Etiologia generale;

Patterns nazionali e/o locali di sensibilita

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

Tempo dipendenti Concentrazione-dipendenti

Aminoglicosidi
Fluorchinoloni
Rifampicina
Tetracicline
Daptomicina
Telitromicina

Beta-lattamici
Glicopeptidi
Monobattamici
Oxazolidinoni
Macrolidi

Correlazione PK/PD e PDI

AUC / MIC
Cmax / MIC

Mazzei T. 2004 modificata
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Agenda

m Consumi di Antibiotici in Italia ;
m Antibioticoresistenza generale ;
®m Meccanismi di resistenza agli antibiotici ;

m Azioni di contrasto : ruolo dell’ infettivologo e
della stewardship antimicrobica ;

m Antibioticoresistenza nell’ acne e
idrosadenite ;
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Antibiotici nell’ acne

® Doxiciclina ;
m Minociclina ;
m Cotrimossazolo ;

m Amoxicillina /Clavulanato ;
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Commento

m Tetracicline a basso dosaggio farmaci di
riferimento , salvo controindicazioni al loro
1mpiego;

m Nella HS suppurativa severa ( candidato all’

intrvento ) terapia personalizzata in rapporto all’
isolamento microbiologico ;

m Uso Responsabile degli Antibiotict : pensiamo al
paziente ma anche alla comunita ( per il futuro)




Uno specialista in evoluzione




Un ringraziamento







