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THE ESSENTIAL CAUSES OF INFECTION

Microbial agent Health care setting
* Organization
* Environment
* Procedure
* Behavior
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CORPO UMANO = 1.000 MILIARDI CELLULE UMANE

+
10.000 MILIARDI DI CELLULE BATTERICHE




BATTERI: LA MAGGIORANZA INVISIBILE

@ UBIQUITARI: CAPACI DI COLONIZZARE GLI HABITAT PIU ESTREMI
@ DIVERSI: 107-107 SPECIE (STIMATE)

@ RAPIDI NEL CRESCERE: TEMPO DI GENERAZIONE MINUTI, ORE

@ NUMEROSI: 1030 CELLULE (2/3 DELL'INTERA BIOMASSA TERRESTRE)
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Figure 1. [lustration of the ‘discovery void'. The dates indicated are those of the reported initial discovery or patent. Figure reprinted with permission.”




UNTOWARD EFFECTS OF ANTIBIOTICS

» Drug side effects
» Clostridium difficile infection
» Antibiotic associated diarrhea/colitis
» Increased health-care costs

Ohl CA, Luther VP. J. Hosp. Med. 2011;6:54
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Sezione 3 - Indicatori sintetici (solo parte

umana): resistenze antimicrobiche

;

Resistenze antimicrobiche (indicatori nazionali)

Indicatore: Riduzionella prevalenza di MRSA nel 2020 rispetto al 2016 negli isolati da sangue.

Modalita di calcolo: La prevalenza viene calcolata come percentuale di isolati da emocolture resistenti sul

totale di isolati da Staphylococcus aureus in emocolture; vengono esclusi dal numeratore e dal

denominatore gli isolati ripetuti entro 28 giorni nello stesso paziente.

Formula per calcolare lVindicatore: [(Prevalenza 2020/Prevalenza 2016)-1]1*100.

Indicatore: Riduzio della prevalenza di CPE nel 2020 rispetto al 2016 negli isolati da sangue.

Modalita di calcolo: La prevalenza viene calcolata come percentuale di isolati da emocolture resistenti sul
totale di isolati da Enterobatteri in emocolture; vengono esclusi dal numeratore e dal denominatore gli

isolati ripetuti entro 28 giorni nello stesso paziente.

Formula per calcolare lVindicatore: [(Prevalenza 2020/Prevalenza 2016)-1]1*100.
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Sezione 5 - Indicatori sintetici (solo

parte umana): consumo di antibiotici

Consumo di antibiotici (indicatori nazionali)

Indicatore: Riduzionel consumo di antibiotici sistemici in ambito territoriale nel 2020 rispetto al
2016

Modalita di calcolo: | consumi vengono calcolati in DDD/1000 abitanti-die.

Formula per calcolare Vindicatore: [(Consumi 2020/Consumi 2016)-1]*100.

Indicatore: Riduzionel i ibiotici si ici i i i nel 2020 rispetto al

2016
Modalita di calcolo: | consumi vengono calcolati in DDD/100 giornate di degenza.

Formula per calcolare Vindicatore: [(Consumi 2020/Consumi 2016)-1]*100.

Indicatore: Riduzioneel

Modalita di calcolo: | consumi vengono calcolati in DDD/1000 abitanti-die.

Formula per calcolare Vindicatore: [(Consumi 2020/Consumi 2016)-1]*100.
D

Indicatore: RiduzionteO% )Iel consumo ospedaliero di fluorochinoloni nel 2020 rispetto al 2016.

Modalita di calcolo: | consumi vengono calcolati in DDD/1000 abitanti-die. £y
b e 4
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Formula per calcolare Vindicatore: [(Consumi 2020/Consumi 2016)-1]*100. Ao L B




Linee di lavoro

Registro Regionale
delle R-batteriche

F.V.G.

Point Prevalence Survey
negli ospedali (ICA e
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INICO 1IN

Adozione di bundles
specifici

Programma lavaggio
mani WHO e
monitoraggio regionale

Gestione del rischio
epidemico

«Antimicrobial Stewardship»
negli ospedali del FVG

Il programma Rischio CI




OBIETTIVI DI UN PROGRAMMA DI
ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP

“..garantire a ciascun paziente ’antibiotico corretto,
al giusto dosaggio e per la durata necessaria.”

“..ridurre l’incidenza di resistenze batteriche agli
antibiotici...”

Joseph J. Rodvold KA. “The role gt carbapenems in the
treatment of severe nosocomial respiratory tract
infections.”Expert Opin.Pharmacother., 2008; 9 (4).



Stewardship is not only about antibiotic therapy




ANTIBIOTIC STEWARDSHIP

> U
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» Level of the patient
» Level of a health-care facility or system, or network
» Should be a core function of the medical staff
(i.e. doctors and other healthcare providers)

» Utilizes the expertise and experience of infectious diseases physicians/Clirical
pharmacists, microbiologists, infection control practitioners and infefmation
technologists
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SIX GOALS OF ANTIBIOTIC STEWARDSHIP PROGRAMS I

Reduce antibiotic consumption and inappropriate use
Reduce Clostridium difficile infections

Improve patient outcomes

Increase adherence/utilization of treatment guidelines /
Reduce adverse drug events /

Decrease or limit antibiotic resistance
» Hardest to show
» Best data for health-care associated gram negative efganisms

Tamma PD, Cosgrove SE. Infect Dis Clin North Am. 2011 25:245
Ohl CA, Luther VP. J. Hosp. Med. 2011;6:54




Il programma regionale "Antimicrobial Stewardship’

’

negli ospedali del FVG

Gestione del 1

D | recioE AuToNoMA
> | FRIVL VENEZIA GIUUA

Linee Guida Regionali per la
Gestione della Sepsi di origine

sconosciuta associata alle
li

Direzione centrale salute,
integrazione socio
sanitaria, politiche sociali
efamiglia

Edizione Gennaio 2016

Forniscono al clinico indicazioni utili
per:

» Diagnosi (clinica, microbiologica
e strumentale);

» Trattamento (molecole e dosaggi
piu indicati in relazione al quadro
clinico, al tipo di germe in causa e
al tipo di paziente);

> Gestione ottimale delle condizioni
infettive trattate (es. durata del
trattamento, quando iniziarlo, ecc.

NNASENINEMNIZZAZIONES
Linee Guida regionali per i
trattamento di:
» Infezioni nel paziente pediatrico.




ProtocoLLI DI TERAPIA ANTIBIOTICA
EmMPIRICA-RAGIONATA
DELLE PRINCIPALI INFEZIONI

Azienda Sanitaria Universitaria Integrata di Trieste (ASUITS)
Comitato Infezioni ASUITS

2019/2020




POLMONITE (NON SEPSI)
Eziclogia (agenti causali piu comuni)

COMUNITARIA — precedente o entro 4 giorni dal ricovero - S. pneumoniae, H.
influenzae, K. pneumoniae, M. pneumoniae, L. pneumophila, virus (influenza,
coronavirus, adenovirus) - Enterobacteriaceae, streptococchi e anaerobi in ab

ingestis

OSPEDALIERA — oltre 5 giorni dal ricovero - P. aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Enterobactenaceae, S. pneumoniae, - Streptococchi e anaerobi in ab

ingestis
I* SCELTA II° SCELTA

Amaoxicillina clavulanico
+ Claritromicina o Levofloxacina

Azitromicina SE AB INGESTIS:
SE AB INGESTIS: Levofloxacina +
Amoxicillina clavulanico Clindamicina

COMUNITARIA

Gentamicina +

. - Linezolid +/-
OSPEDALIERA Piperacillina tazobactam SE AB INGESTIS:

Clindamicina

NB: nella stagione invernale, eseguire tampone nasofaringec per virus
influenzali




TABELLA 7. DURATA DELLA TERAPIA ANTIBIOTICA NELLE PRINCIPALI
SINDROMI/PATOLOGIE INFETTIVE (da The Sanford Guide 2018, modificata)

SITO
ANATOMICO DIAGNOSI DURATA

| Sangue | Batteriemia (con focus rimosso) | 10-14 giorni
[ Osso | Osteomielite
N.meningitis / H.influenzae

SNC-Meningi 10-14 giorni
Cuore- Endocardite L
14-42 giorni
endocardio (valvola nativa/protesica) .

Articolazione
14 giorni
Pielonefrite (ciprofloxacina 7 gg,
levofloxacina 5 gg)

5-7 giorni (apiressa
stabile per 3-5 giorni)

Polmone Polmonite nosocomiale 7-8 giorni

(se buona risposta

Peritoneo Peritonite (con focus rimosso
Prostata 30 (90) giorni

3 giorni (dopo
Cute/sottocute | Cellulite scomparsa della

Polmonite comunitaria (CAP)




INFEZIONI DELLE VIE URINARIE
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W Ciprofloxacin for 7 days versus 14 days in women with acute
pyelonephritis: a randomised, open-label and double-blind,
placebo-controlled, non-inferiority trial

Torsten Sandberg, Gunilla Skoog, Anna Bornefalk Hermansson, Gunnar Kahlmeter, Nils Kuylenstierna, Anders Lannergdrd, Gisela Otto,
Bo Settergren, Gunilla Stridh Ekman

Methods In a prospective, non-inferiority trial undertaken at 21 centres of infectious diseases in Sweden, women
(aged 218 years) who were not pregnant and had a presumptive diagnosis of acute pyelonephritis were randomly
assigned to orattreatment with ciprofioxacin 500 mg twice daily for 7 days or 14 days. The firstweek-was open
label. A computer-generated randomisation list in block sizes of two was used for treatment allocation in a 11 ratio
The.study was double-blind and placebo-controlled during the second week of treatment, which was eithe
continuation of cipraflaxacin 500 ma or placebo tablets twice daily according to the randomisation-code; Patients,
carers, site investigators, and trial coordinating centre staff were masked to group assignment, The primary
endpoint was the clinical and bacteriological outcome 10-14 days after completion of treatment with active drug,

Lancet 2012



Short-term efficacy

Cure

Clinical failure or recurrent

symptomatic urinary tract infections

Cumulative efficacy

Cure

Clinical failure or recurrent
symptomatic urinary tract infections

Data are number (%), unless otherwise indicated.

Ciprofloxacin  Ciprofloxacin Difference

for 7 days

for14 days

(90%Cl)

Non-inferiority
test pvalue

73
71(97%)

2(3%)

73
68 (93%)

5(7%)

83
80 (96%)

3(4%)

84
78(93%)

6 (7%)

0-9%
(-65t04-8)

-03%
(7-4t072)

0004

0015

Table 3: Clinical outcomes in the per-protocol population




BETWEEN 1962 AND 2000, NO MAJOR CLASSES OF ANTIBIOTICS WERE INTRODUCED

1950 1960 1970 1980 1990 2000

Quinolones, Streptogramins |
Glycopeptides |

Macrolides

Aminoglycosides |

Chloramphenicol, Tetracyclines

B-lactams

Sulfa drugs

Fischbach MA and Walsh CT Science 2009



Allergy - antihistamines
Antiblotlcs
Acid disorders
Hypertension-Angina

Depression
Contraception

Antiwirals
Osteoporosis’ HRET
Lipid lowering

Cytotoxic - chemical
Epilepsy

Hormonal
Schizophrenia
HIMN
Asthma

Insulin enhancerseansitizers
Insulin, insulinanalogues
Thrombosisprevention

Metabolism' Endocrinology
M eurodegeneration
| Haematology drugs
Adjunct therapy
Childhood wvaccines
Biologicals
| Monoclonal antibodydargetted

|

0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 .00 .00 8.00 S.00

Net present value (NPV) per $ current sales

Source: Lehman Brothers PharmaPipelines




The WHO priority list 28Feb 2017

+ Acinetobacter baumannii

carbapenem-resistant

+ Pseudomonas aeruginosa

carbapenem-resistant

+ Enterobacteriaceae
carbapenem-resistant,
ESBL-producing

*

L

Enterococcus faecium
vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus
methicillin-resistant
vancomycin-intermediate
and resistant

Helicobacter pylori
clarithromycin-resistant

Campylobacter spp.
fluoroquinoclone-resistant

Salmonellae
fluoraquinolone-resistant

MNeisseria gonorrhoeae
cephalosparin-resistant
fluoroquinolone-resistant

% World Health
¥ Organization

PRIORITY 3: MEDIUM

Streptococcus
pneumoniae
penicillin-non-susceptible

Haemophilus influenzae
ampicillin-resistant

Shigella spp.
fluoroguinolone-resistant




TETRACICLINE

KETOLIDI

CHINOLONI

MONOBATTAMI

OXAZOLIDINONI

INIBITORI ENZIMATICI
COMBINAZIONI

| Aztreonam-Avibactam
| Meropenem-Vahorbactam

—

POLIMIXINE

ANTIBIOTICI VARI

CARBAPENEMI

LIPOGLICOPEPTIDI

AGENTI ATTIVI SULLE
MEMBRANE

COMPOSTI ANTI C. difficile




Activity of novel beta-lacam/inhibitors

Carbapenemases

Pseudomonas Acinetob

Serine (KPC)  Oxa 48- like SPP. acter

Aztreonam-avibactam

Imipenem-relebactam
(MK7655)
Meropenem-

vaborbactam (RPX7009)
Cefepime-zidebactam

(WCK5222)

Cefiderocol (S49266)

Ceftolozane- 2 g FDA
tazobactam* approved
ICeftazidime- FDA

: ++ ++ + = ++ &
avibactam* approved

2

++ ++ - + - 3

++ ++ ++ ++ ++ - 2




Healthiest People
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