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MRSA vancomycin MIC creep (MRSE?)
C.difficile: non rappresenta un problema rilevante
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ma puo essere particolare anche nella patologia “di

base”

. . A \ 4
Viruses \

* Cytomegalovirus f
* Parvovirus B19 (fifth disease) |
* Rubella (German measles) J

* Rubeola (measles) J

* Herpes simplex

« Varicella zoster (chickenpox)

* Coxsackie B virus [
" /
* Mumps
- \
Parasites .

* Toxoplasma gondil
* Trypanosoma cruzi
(Chagas disease)

* Malaria spp

Ascending bacteria
from lower genital tract

.
Bacteria ..f *

* Gram-positive
- Group B Streptococcus
- Listeria monocytogenes
* Gram-negative
— Gardnerella vaginalis
— Escherichia coli
— Chlamydia trachomatis
« Fastidious (non-cultivatable)
- Leptotrichia amnionii
* Spirochete
- Treponema palidum
(syphilis)
* Mycoplasmataceae
- Ureaplasma urealyticum
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ABOUT THE DAY EVENTS WORLDWIDE GET INVOLVED NEWS

68 may

RARE DISEASE DAY IN ITALY

In Italia la Giornata delle Malattie Rare & coordinata da UNIAMO Federazione
ltaliana Malattie Rare Onlus. I'Alleanza Nazionale Italiana di EURORDIS. La
Federazione & un'Associazione di Promozione Sociale, nata nel 1999, che riunisce un
centinaio di associazioni di malattie rare tra nazionali e regionali. Fin dalla prima
edizione del 2008, la Federazione ha voluto che quest'occasione fosse un momento
in cui la comunita dei malati rari potesse concretamente informare e formare il
proprio territorio. Per questo, fornisce agli organizzatori degli eventi locandine,
gadget e brochure informative sulle malattie rare e la condizione di chi ne soffre nel
nostro paese. |l valore aggiunto di vedere tante manifestazioni con la stessa identita
visiva & anche quello di rafforzare l'idea di movimento e ridurre il senso di

non autosufficienza



e non dimentichlamo che

. anche il neonato “sano” e un sogoetto “recentemente

. INoltre abbiamo scarsi dati epidemiologici sui reparti d
ostetricia...
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N pazienti pediatrici italiani

[ centri pediatrici italiani, di cui 4 ospedali pediatrici
gennaio 2011 - marzo 2014

Montagnani et al Pediatr Infect Dis J 2016

TABLE 1. Epidemiologic and Clinical Characteristics of the Study Population

(a) Overall (b) Infected () Colomized
Population Patients Patients
Parameters n =69 n =34 (49.3%) n = 35 (560.7%) P*i{bwvs. c)
Demographics
Age imo), median (IQR) 47(49-143.8) 46 (1.37-127.7) 47 (6.68-146.6) 0.47%
Age < 24 mo 28 (40.6) 15 (44.1) 13 (37.1) 0.36
Gender, male 41(59.4) 21 (b1.8) 20 (567.1) 0.44
Underlying disease 62 (89.8)
Hematologicioncologic disease, transplantation, 29 (42) 16 47.1) 13 (375.1) 0.28
Immunosuppression conditions
Prematurity, other neonatal diseases 12(17.4) 61(17.6) 61(17.1) 0.6
Congenital malformations, other chronic diseases 21(30.4) 10 (29.4) 11 (31.4) 0.53
Admission in pediatric/neonatal intensive care unit 28 (40.6) 19 (55.9) 9 (25.7) 0.01
Healthcare interventions
Previous hospitalizationi 46 (66.7) 22 (64.7) 24 (6B.6) 0.46
Previous carbapenem antimicrobial therapy§ 24 (34.8) 12 (35.3) 12 (34.3) 0.56
Previous surgeryf 17 (24.6) 9 (26.5) 8(22.9) 0.47
Previous immunosuppressive therapy 29 (42) 17 (50) 12 (34.3) 0.14
Invasive procedures and devices 261(37.7) 15 (44.1) 11 (31.4) 0.2
Positive rectal swab 12(17.4) 7 120.6) 51(14.3) 0.39
Clinical presentation
Sepsis 14 (20.3) 14 (41.2) - -
Respiratory infections 91(13) 9 (26.5) - -
Urinary tract infections 7(10.1) 7 (20.6) - -
Central nervous system infections 1(14) 1(2.9) - -
Ocular and surgical wound infections 212.9) 2105.9) - -
Abdominal infection 11(1.4) 1(2.9) - -
Length (d) of hospital stay, median (IQR) 27 (6=T74) 47 (25.75-92.75) b (3-37.75) <0.0017




mortalita per infezione da CPE in pazienti pediatrici
italiani

Montagnani et al Pediatr Infect Dis J 2016

Montagnani et al The Pediatric Infectious Disease Journal * Volume 35, Number 8, August 2016
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Carbapenemasi identificate - Istituto Gaslini 2014-2018

2014 2015 2016 2017 2018
m\|M m KPC B OXA-48 B NDM



carbapenemasi in pazienti pediatrici italiani

Montagnani et al Pediatr Infect Dis J 2016

TABLE 3. Carbapenemases Distribution in CRE Isolates

Not Tested
Carbapenemases Carbapenemases
Not

Species Isolates Total (%) KPC 0OXA-48 MBL NDM Specified Total (%)
Klebsiella pneumoniae 49 33 (67.3) 22 7] 2 1 3 16 (32.6)
Enterobacter cloacae 12 4 (33.3) 1 0 3 0 0 8 (6b.6)
Escherichia coli 8 4 (50) 3 1 0 0 0 4 (50)
Klebsiella oxytoca 2 1 (60) 0 0 1 0 0 1(50)
Serratia marcescens 2 1 (60) 0 0 0 1 0 1(50)
Morganella morganiu 1 1 (100) 1 0 0 0 0 0
Total 74 44 (569.5) 27 6 6 2 3 30 (40.5)

18% non sensibili ai nuovi farmaci (NDM, MBL)




difftusione delle

carbapenemasi: variazionl

eografiche (attenzione alla migrazione sanitaria
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producing isolates.

FIGURE 1: Geographic distribution of KPC enzymes in Mediterranean countries. White, no case reported; yellow, single KPC-producing
isolates; green, some outbreaks of KPC-producing isolates; orange, several outbreaks of KPC-producing isolates; red, endemicity of KPC-

FIGURE 1: Geographic distribution of KPC enzymes in Mediterranean countries. White, no case reported; yellow, single KPC-producing

isolates; green, some outbreaks of KPC-producing isolates; orange, several outbreaks of KPC-producing isolates; red, endemicity of KPC-
producing isolates.

Djahmi Biomed Res Int 2014



spettri di azione degli anti-Gram-negativi disponibili

farmaco ESBL Amp-C carbapenemasi
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cosa fare al momento?



1. prevenzione

Istituto G.Gaslini - Comitato Infezioni Ospedaliere Istituto G.Gaslini - Comitato Infezioni Ospedaliere

Norme di accesso alla stanza di degenza Norme di accesso alla stanza di degenza

STANDARD

/

IRCCS
G. Gaslini

Gruppo Operativo Comitato
Infezioni Ospedalierei.

Prima di entrare nella stanza rivolgersi al personale di assistenza IiaT
Prima di entrare nella stanza rivolgersi al personale di assistenza

INFEZIONE/COLONIZZAZIONE

SOSPETTA O ACCERTATADA
ol ENTEROBATTERI PRODUTTORI DI
PROCEDURA OPERATIVA @ CARBAPENEMAS! PRECAUZIONI

SHOWA S ¥ STANDARD-CONTATTO
ISTITUTO G, GASLIN Norme comportamentali per i
Lo genitori in assistenza e i visitatori

Pagina 1di7

Gli enterobatteri sono germi che
normaimente fanno parte della flora
intestinale che, in condizioni particolari,

o possono pmm infezioni' a:d: gr:‘v;

PROCEDURA OPERATIVA @ L Sndcscol 36 peiuiioanch & Meva
ai carbapenemi. Questi batteri sono:

Klebsiella, Proteus, Escherichia coli,

ISTITUTO § GASCINT Norme di comportamento per Enterobacter, Citrobacter.
e volontari, personale tecnico,
educatori e insegnanti

Pagina 1 di 9




2. utllizzo della farmacocinetica
fare di necessita virtu - 1

U.0.C. Malattie Infettive R S B @
Programma di Antimicrobial Stewardship S TN

Monitoraggio efficacia e tossicita antimicrobici
Da eseguire dopo I'inizio e dopo ogni modifica di dosaggio (Da Gustinetti et al ) Chemother 2018)

—
ANTEHINFETTIVO PK/PD
EFFICACIA TOSSICITA'
AMIKACINA* Cmax/MIC Entro 15 dalla fine dell'infusione A 10 h dal termine infusione 30'/1
CEFTAZIDIME = MIC Appena prima dell‘infusione, almeno dopo 5 2ore
somministrazioni del farmaco Possibile i.c.
COLISTINA AUC/MIC T1: Entro 15° dalia fine del*infusione Appena prima dell'infusione lora

T2: entro 15’ dell‘infusione successiva

LINEZOLID OS AUC/MIC T1: Entro 60-90” dalla somministrazione
T2: subito prima della somministrazione -
successiva

ITRACONAZOLO OS  AUC/MIC Appena prima della somministrazione,
almeno dopo 5 somministrazioni del -

farmaco

VORICONAZOLO OS  AUC/MIC Appena prima della somministrazione,

OEV almeno dopo 5 somministrazioni del -
farmaco

POSACONAZOLO OS  AUC/MIC Appena prima della somministrazione,
almeno dopo 5 somministrazioni del -
farmaco

I TIPO PROVETTA: EMOCROMO (TAPPO VIOLA) ESCLUSI *VANCOMICINA, GENTAMICINA, AMIKACINA: CHIMICA CLINICA (TAPPO VERDE) |

Parametri aggiuntivi

- ;‘gﬁ‘:‘“‘ determinazione dl | 31t della terapla AB Raccomandazioni tempi di prefievo

{fatto salvo di N pecialistica)
peso X Per efficacia primo prelievo prima della 5° dose
alteaas X Secondo prelievo dopo 5 giorni dal primo prelievo

Per monitoraggio tossicita aminoglucosidi e vancomicina 1

albumina X volta alla settimana
creatinina X
* i.c.minfusk in 24 ore; val stabilita chimica del farmaco a T" ambiente per cambio-sacca
+ Se stessa via venosa, va eseguito un accurato lavaggio prima del prelievo per la determinazione del TDM
+“ L avaggic, EI' “uzione fisiologica E.D. dal lume del catetere se peso > 10 Kg, con 10 mi se peso < a 10Kg

cagh’ditd = di iazione vancomicina+piperacillina-tazobactam controllare creatinina ogni 72 ore
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ita virtu - 2)



Off-label use of medicines:
consensus recommendations for evaluating appropriateness

Questo farmaco viene usato
secondo un uso registrato per
eta, dosaggio e via di somministrazione?

Si /

Prosegui secondo le abituali

indicazioni per il consenso alle terapie No = uso off label

N\

/

Esistono dati scientifici affidabili per questa terapia ~

(efficacia, sicurezza) ?

No

/

Vo

Si
Uso routinario off label
giustificabile

l

Uso off label in genere NON giustificato;
PUO pero essere appropriato per:

Uso all'interno di una ricerca formalizzata:

vsegui i normali processi di
consenso alle terapie
vdiscuti ulteriori risultati sull’
uso off label

vconsidera la possibilita di
ottenere un consenso firmato

vapprovata dal comitato etico e
v/ CONSENSO Scritto

oppure

Uso eccezionale in un paziente se:

vpresenza di una grave malattia o condizione di base, e

v/C’e una qualche evidenza a supporto della possibile efficacia, e
Vil beneficio potenziale supera i rischi potenziali, e

vI'uso é stato approvato da un “Comitato buon uso del farmaco” o
Comitato etico, e

ve stato firmato un consenso




terapie off-label: 'approccio del Gaslini

- dal 2009 (7?) presente un comitato specifico

protocolli 2015)



sono disponibile a discuterne pacatamente e

iIN modo costruttivo con chiunque




