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Sono abbastanza sicura che tutti i presenti
di oggi concordano che la resistenza agli
antimicrobici e un problema «globale»

Probabilmente pero dipende dal
significato di «problema»

Siamo sicuri che per un nostro collega di
Oslo o di Stoccolma la resistenza agli
antimicrobici @ un problema?
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The State of the
World's Antibiotics 2021

A Global Analysis of Antimicrobial Resistance and Its Drivers

Indice di resistenza agli antibiotici (DRI: drug-resistant
index): Ogni barra rappresenta il DRI per Paese per
cinque o piu agenti patogeni per almeno un anno

compreso tra il 2012 e il 2015. Vengono mostrati i dati
dell'anno piu recente.

Klein, BMJ Global Health




Resistance rate (%)

Reddito nazionale lordo e resistenza agli antibiotici negli isolati invasivi:
prevalenza dei batteri resistenti agli antibiotici della lista OMS
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@) OECD

In Italia, la proporzione di infezioni resistenti agli antibiotici e cresciuta da 17% nel 2005 a 30% nel 2015
e potra raggiungere il 32% nel 2030, se il consumo di antibiotici, la crescita demografica e la crescita
economica dovessero continuare a seguire gli stessi trend. La proporziene di antibiotico resistenza in
Italia e sostanzialmente superiore rispetto al 17% di resistenza media nei paesi OCSE nel 2015.
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| batteri piu’ pericolosi a livello globale sono i batteri Gram negativi
resistenti 7 criteri: mortalita’, efficacia dei trattamenti disponibili,
incidenza e trend, possibilita’ di prevenzione, nuovi farmaci in sviluppo

" '\\\'/ World Hea|th Panel: WHO priority list for research and development of
3 Organization

new antibiotics for antiblotic-resistant bactenia

Multidrug-resistant and extensively-resistant
Mycobacterium tuberculosis™

Other priority bacteria

Pricrity 1: critical

Acmitobacter baumannil, carbapenem resistant
Pseudormonas oeniginosa, carbapenem resistant

Enterobactenaceae, carbapenem resistant, third-

generation cephalosporin resistant

Priority 2: high
+  Entevococcus faecium, vancomycin resistant
Staphylococcus aureus, methicillin resistant, vancomycin

=Talls

Helicobacter pylor, clanthromycin resistant
Compylobacter spp, fluoroquinclone resistant
Salmonelln spp flucroguinolone resistant
Meisseria gonorthoene, third-generation cephalospor
resistant, fluoroguinolone resistant

Priority 3: medivm
Streptococcus pneumonine, penicillin non-susceptible
Hoemaphilus influenzae, ampicillin resistant
Shigelia spp, fluoroquinalone resistant

Weight (%)

—8— Mortality

—@— Health-care burden

—a— Prevalence of resistance
Trend of resistance

—+— Community burden
Transmissibility

—t— Preventability in
health-care setting

—@— Preventability in
community setting

—m— Treatability

—m— Pipeline

Criteria level

Tacconelli Lancet Infect Dis 2017




OECD Health Working Papers No. 136

Nkiruka Eze,
Michele Cecchini,

Tiago Cravo Oliveira
Hashiguchi
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Figure 3.4. ECDC Composite Index of AMR in bacteria from health care associated infections
among long-term care facilities residents in participating OECD countries, 2016-17

The Composite Index is the percentage of isolates resistant to first-level antimicrobial resistance markers in HAls
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| numeri deIIa re5|stenza agll antibiotici nel mondo
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DALYs per 100 000 population
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Nel 2019 (dati 2005) per la
prima volta gli ECDC calcola
@ il DALY per le infezioni
causate da batteri
multiresistenti

DALY: misura dell'impatto
complessivo della malattia
che tiene conto della
disabilita e della morte

prematura.



Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019:
a systematic analysis

Antimicrobial Resistance Collaborators™

= 4,95 milioni decessi associati alla resistenza batterica
= 1,27 milioni decessi attribuibili alla resistenza batterica

= La mortalita piu elevata in Africa subsahariana occidentale, con 27,3 decessi ogni 100.000
e piu bassa in Australasia, con 6,6 5 decessi ogni 100.000

= Sei principali patogeni per decessi associati alla resistenza: Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa sono stati responsabili di 929.000
decessi

= MRSA ha causato piu di 100.000 decessi 0 0

2022 O _.?‘ﬁi-.:ﬁ“
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GBD super-region

[ Central Europe, eastern Europe, and central Asia
[ High income

3 Latin America and Caribbean

[ North Africa and Middle East

B8 South Asia

[ Southeast Asia, east Asia, and Oceania

[ Sub-Saharan Africa

GBD region

Resistance
[ Associated with resistance
Bl Attributable to resistance




Acinetobacter baumannii resistente ai
carbapenemi

D Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii
Raw data
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Percentage of isolates with resistance
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L'impatto delle infezioni resistenti e
comungque sottostimato perche
persiste anche dopo l'infezione acuta

HR 1-411 (95% C1 1-173-1-697); p<0-0001
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60 90 120

. Time since index blood culture (days)
Number at risk , - C (qays)

(number censored)
Non-multidrug-resistant 2254 (465) 1692 (118) 1555(77) 1461(47) 1403(36) 1354(44) 1277(-)

pathogens
Multidrug-resistant 286 (86)  189(19)  169(11)  157(2) 155(9) 145 (4) 139 (-)

pathogens

2540 pazienti
Mortalita ospedaliera: 36.7%
Mortalita a 6 mesi: 53.9%

Sepsi da batteri
resistenti agli
antibiotici

= Nuovo ricovero in

ospedale a 6 mesi dalla
sepsi: 75% (67% — 83%)

= Associazione
independente da eta e
comorbidita

Tacconelli Lancet Infect Dis 2022




Costo economico della resistenza agli antibiotici
OECD (Organizzazione per la Cooperazione e lo
Sviluppo Economico) 2018
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Carbapenemi-resistente Acinetobacter spp
%R 2022 www.epi.net-eu

Il rischio di acquisire
una infezione
resistente agli
antibiotici e diversa tra
I Paesi Europei. Di
conseguenza i cittadini
Italiani non hanno
riconosciuto il loro
diritto alla stessa
qualita delle cure dei
Paesi del Nord-Europa.
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Dati italiani

201,584 infezioni severe
.

10,762 decessi

.

Nessun investimento in Sanita
Pubblica
.

Nessun investimento in prevenzione

delle infezioni ospedaliere
.

Nessun investimento in stewardship
degli antibiotici
.

Cassini Lancet Infect Dis 2018

Dati italiani 2020
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'antibiotico resistenza non e’ un problema
globale ma rappresenta un limite drammatico
della Sanita’ Italiana

La antibiotico resistenza come pandemia
«silenziosa»

Silenziosa: Senza parlare; Senza fare rumore;
Senza lamentarsi (sopportare) ...

Ma siamo sicuri che 11000 morti non hanno
voce? Quanti singoli medici da anni alzano la
voce per cercare supporto e fornire soluzioni?




Chi ha interesse nel mantenere I’ltalia in
questa situazione drammatica? Perche’
sembra che non sia colpa di nessuno? Perche’
se muoiono 43 persone per il crollo del ponte
Morandi siamo tutti giustamente inorriditi e

pretendiamo verita’ e a nessuno importa di
sapere perche’ 11000 persone sono morte in
Italia nel 2015 per decessi prevenibili almeno
per il 60% (6600 persone)?




Decessi annuali in Italia attribuibili a malattie /eventi
prevenibili in maniera sostanziale

Droghe: 1.7 x 100.000 abitanti

Abuso di alcool

[
B 6,2 x 100.000 abitanti

Incidenti stradali
Tumori stomaco -
Influenza / polmoniti -
Tumori fegato -
Tumori pancreas _
Tumori seno _
Tumori colon-retto _
Inquinamento (Biossido di azoto) _

Tumore polmone 18 x 100.000 abitanti

INFEZIONI ANTIBIOTICO RESISTENTI 19 x 100.000 abitanti

Malattie cerebro-vascolari 32 x 100.000 abitanti

Malattie ischemiche cuore [SYAGIIOK0[0N-]e]i1a1d

l
0 75000

Numero decessi per anno

Dati Openai.com (Ministero Sanita 2020)




Klebsiella resistente ai Klebsiella resistente ai Klebsiella resistente ai Klebsiella resistente ai

carbapenemi: 2005 carbapenemi: 2010 carbapenemi: 2011 carbapenemi: 2021
et

Confronto della prevalenza delle infezioni con Francia e Germania: le linee dei due Paesi non si
vedono in quanto i numeri sono «troppo» bassi rispetto all’ltalia...

Cosa e stato fatto in Italia tra il 2010 e 20217 O cosa hanno fatto gli
altri Paesi Europei tra il 2010 ed il 2021 che in Italia non e stato

fatto?
\
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Fattori di rischio per lo sviluppo di resistenza
(in arancione quelli che possono essere modificati
dal singolo medico)

Uso eccessivo di antibiotici negli esseri umani
Uso eccessivo di antibiotici negli animali ed ambiente

. Incompleta aderenza al lavaggio delle mani

Incompleta aderenza ai protocolli di gestione e posizionamento dei
cateteri venosi e urinari

. Ridotta copertura vaccinale

. Ridotta disponibilita di test diagnostici efficaci

. Profilassi chirurgica inappropriata per molecola e durata

. Mancanza di formazione (corso di laurea e specializzazione)

. Impatto delle case farmaceutiche (poca trasparenza eventi organizzati,

conflitti di interesse nello sviluppo di LG mai considerati)

10.Mancanza di team dedicati multidisciplinari con competenza di

prevenzione delle infezioni e prescrizione antibiotici



Prescrivere antibiotici e’ senz’altro

complesso

Urinary source N Reszpiratory source N Abdominal zource N CNS zource N 55T zource N Tnknown source N
(N 606) IV 602) (N 599) (N 503) N 554) (N 488)
Carbapanam + 4 Carbapanam + = Carbapanam + Carbapanam + Carbapenam + Carbapanam + —
2 30 : 73 2 43 : 26 2 96 g 73
Pobmyxon Polhymyxm Pobmayxm Pobmyxm Pobhmyxm Polbymyxm
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;ﬂjﬁm“dﬂ s gi:‘;f“m * 2 Tigecycline + Polymyxin | 35 | Polymyxin 43 Polymyxin 48 | Carbapenem 3
C! i g,l},'ms-z!-de 34 | Ceft/Avibactam 25 Tigacyelne 26 | Ceft/Avibactam 22 Ceft/Avibactam 22 | Ceft/Avibactam 27
Carbapanam + Carbapanam + Carbapenam + Clarl +
Polymryxin 0 | Tigecyelme + 23 Pobymyxin 24 | Tigecvelme + 14 Tigeeyclmes + 16 : S 20
5 : 3 Aminoglyeoside
Pohmyom Pobmivzan Pobmym
; Carbapanem +
Ceft/Avibactam + i e i ny | Carbapenem + Carbapenem + : G &
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Carbapenam + : A Carbapenem . " e +
s B 18 Aminoglycosida + p | Ceftfwibactam+ |, Ceft!Avibactam 14 | Aminoglycoside 17
! Pobmyxin : = o : Pobhmyxin Pobhmyxin
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: Carbapenem + : .
Polymryxn : s Carbapanem + - . g I s Aminoglyeoside +
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Lt Ammoglycozida Tigacyclme + Polymyxm Ceft/Avibactam Ceft/Avibactam e il
Fosfouycin Tigecyelms + Polynysm
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=4 drugs drugz drugs with =4 dmgs drugs < drugs

As denominator, cnly the mumber of respondents declaring the availability of the antibiotic compounds were considered. N= mumber of respondents.

Legend:  Monotherapy

Dual therapy

Triple therapy;

Quadraple therapy; [l more than 4 compounds.

1012 medici che trattano
infezioni causate da batteri
resistenti in 95 Paesi

Sepsi da Enterobacterales
resistente ai carbapenemi >
100 schemi terapeutici

Carrara & Tacconelli CMI 2021



Ma e’ possible fare
interventi sulla
terapia antibiotica a
livello globale?

= Accesso ai farmaci vecchi e nuovi (...dopo due anni
dall'approvazione dell'EMA, il meropenem
vaborbactam era disponibile solo in 2 paesi dell'UE)

= Disponibilita dei farmaci

= Accesso e disponibilita della diagnostica

= Attuazione di interventi di prevenzione efficace

= Cultura delle Malattie Infettive a livello medico
(ieri, da lettera di dimissione "..10 giorni di terapia
con meropenem per una sepsi da Enterococcus
faecalis..”)



Evidenza

Stewardship degli antibiotici

La terapia empirica aderente alle linee guida e stata associata a una
riduzione del rischio di mortalita del 35% (RR 0:65, 95% CI 0-54-0-80,
p<0-0001)

Study or subgroup Experimental Control Weight ©Odds ratio (95% CI}
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Figure 2: Effect on mortality of prescribing empirical antimicrobial therapy according to guidelines

Schuts Lancet Infect Dis 2016




Evidenza scientifica: Cosa succede quando si implementa un
programma di stewardship degli antibiotici?

L'implementazione degli interventi e associate a riduzione dell’incidenza delle
infezioni da batteri Gram negative MDR del 51% (IR 0-49, 95% Cl 0-35—-0-68;
p<0-0001)

MDR GNB Events/patient-days Incidence ratio
(95% CI)

Before

Apisarnthanarak et af*® MDR domenas aeruginosa ) - La ri d U Z i O n e é CO n fe r m a ta

er baumannii  23/8421

nel sottogruppo delle
infezioni resistenti ai
- : : carbapenemi (43%;
. ne sz p=0-0018)

Arda et
Marra et al

ginosa

nt P aeruginosa

Tacconelli Lancet Infect Dis 2017




i — ANTIBIOTICI + EDUCAZLIONE

https://www.save.veneto.it
Btk S

Pazienl e

cittadini

Tutte le nostre
raccomandazioni
terapeutiche sono
scaricabili

Stewardship
Antibiotica VErona




Ridurre gli antibiotic in area

endemiche si puo’! i f el R
iduzione significative della prescrizione degli antibiotici e
Intervento SAVE delle resistente batteriche (DOTs/1000 giorni paziente e

= Lavoro di equipe con i Medici dei DDDs/1000 giorni paziente)
reparti di Medicina, la Microbiologia, 1 . e 21 B e
la Farmacia e I'lgiene da giugno 2018 T gl ner ietLe .

= 2 MEDICI PER REPARTO CERTIFICATI PER LA .. } - gg ; B } aeos
PRESCRIZIONE DEGLI ANTIBIOTICI E LA i __— R (oS * [ poss
PREVENZIONE DELLE INFEZIONI 88 b 3¢ =

500

|® Actsn Prodiclod & Actual

FORgrESSion with Newey-VWes! standan ermos - bg(1) Roegressnn with Newey-Wes! standand emors - ag(1)

fifdfitztig:; = Ultimo report Regione uso di antibiotici AOUI ha gia raggiunto

persistente nel obiettivo PNCAR di riduzione degli antibiotici del 2025
periodo COVID

Carrara & Tacconelli, Int J Antim Agents 2022



Ridurre gli antibiotici RESERVE e aumentare
gli ACCESS in aree endemiche si puo’!

OI.Illllllllll-lllllll_

Lug 2017 Ago 2017 Set 2017 Ott 2017 Dic 2017 Feb 2018 Mar

2018

Gen
2018

Nov
2017

Apr 2018 Mag

2018

W ACCESS
WATCH

B RESERVE

Giu 2018 Lug 2018 Ago 2018 Set 2018 Ott 2018 Nov  Dic 2018

2018

DOT/1000gg before

media
after

media

after before

p<0,05

ACCESS 72,2 818| 826 166,4

92 152 | 0,0376

WATCH 433,1 6204 ( 7128 3819

609 317 | 0,0001

55,6 652 89,2 1,6

59 29 | 0,0252

Tacconelli & Carrara Int J Antim Ag 2022




Abbiamo bisogno di
raccomandazioni terapeutiche
basate sull’evidenza: ma come
si sviluppano?

Ci sono due approcci

/



Esempio reale da linee guida
2022

“Ceftarolina, dalbavancina, daptomicina, delafloxacina,

linezolid, oritavancina e tedizolid sono alternative possibili ai
glicopeptidi per il trattamento delle infezioni della cute e dei
tessuti molli”

Quale ¢ il rischio di questo modo di formulare le

raccomandazioni?



Terapie delle infezioni delle vie urinarie (IVU) non complicate causate da

— S ——
Enterobacterales resistenti alle cefalosporine di terza generazione (3GCRE)

ENTEROBACTERALES RESISTENTI ALLE CEFALOSPORINE DI
TERZA GENERAZIONE

INFEZIONI URINARIE
NON COMPLICATE

-

Prima scelta

Nitrofurantoina*

Dosaggio

Rilascio Modificato 100 mg PO q12h

Rilascio Immediato 50-100 mg PO g6h

per 5 giorni

Fosfomicina
trometamolo*

3 g PO in dose singola

Solo per infezioni da
Escherichia coli

Cotrimossazolo

160mg/800 mg PO q12h
per 5 giorni

Seconda scelta
(1° scelta per le IVU

sostenute da batteri

diversi da E. coli)

Amikacina

15 mg/kg/dose IM/EV in dose singola

Gentamicina

5 mg/kg/dose IM/EV in dose singola

Levofloxacina

750 mg PO q24h per 5 giorni

Ciprofloxacina

500 mg PO q12h per S giorni
400 mg EV g8h-q12h

Agenzia Italiana del
Farmaco

AL

Home > Informazione e comunicazione > AIFA pubblica le Raccomandazioni sulla terapia mirata delle

AIFA pubblica le Raccomandazioni sulla terapia mirata

delle infezioni resistenti

Raccomandazioni con

approccio stewardship sia

per infezioni ospedaliere

che comunitarie : i
1.u




The GRADE-Adolopment process applied to calibrate the development of

recommendations for targeted treatment of MDR-GNB infections (AIFA-OPERA)

. ™\
Data extraction and %
quality assessment
=P 11 guidelines

24 syystematic reviews

N e
PICO Formulation Sources identification
What is the best targeted Systematic search:
treatment for 3GCeph-RE, CRE, ppp 171 systematic reviews
DTR-Pa, CRAB infections? No 154 clinical trials,

=
lji

restriction for patient type, setting, 12 guidelines. 185 recommendations extracted

\lnfectnon type ) L S

("Expert voting via —yr (Correspondence between /Matching of ﬁ\
twci_prellminary - sources and the PICOs overlapping 5,
on-line surveys i

— Lig} N [€== 100 potential recommendations [e={ recommendations

Each recommendation voted identified Comparison of
forinclusion by expert. recommendations and exclusion

9 J . P \_of duplicates J/

Is possible to develop Evidence to Decision
based on available recommendations and evidence?

Most relevant determinants of the GRADE-ADOLOPMENT process:

Antibiotic Local Diagnostic Drug
stewardship epidemiology availability availability

ol =

Re-evaluation of evidence and
de novo development of Evidence to Decision

owranon 27— J— rorcno:s

fxowie of ADOPTION from Exawle of ADAPTATION from Example of REJECTION from
ESCMID guidelines and ESCMID and IDSA guidelines IDSA guidelines based on drug
application of antibiotic based on local epidemiology: availability: Tetracycline derivatives
stewardship principles: cefiderocol can be considered for severe can be considered as monotherapy for
For non-severe infections caused by CRAB infections resistant to other mild CRAB infections. (...] Of these
3GCephRE (other than UTI) antibiotics, when no therapeutic agents, the IDSA panel prefers
amoxicillin-clavulanic acid or alternatives are available (conditional minocycline because of the long-standing
recommendation, low QoE) clinical experience with this agent and
Example of ADAPTATION from the availability of CLSI susceptibility
ESCMID and IDSA quidelines_ interprative critena .

based on diagnostic availability:

Cefepime may be considered for

infections caused by 3GCephReE, in the

presence of AmpC-production, if in vitro

susceptibility is demonstrated with a MIC

simg/L

ADOPTION: 64

piperacillin-tazobactam acid are
suggested, in view of a carbapenem-
sparing strategy (conditional
recommendation, moderate QoE).

Metodologia GRADE-Adolopment
Gruppo di lavoro a support della CTS
AIFA: AIFA OPERA

Le linee guida internazionali sono state calibrate
per epidemiologia, disponibilita di farmaci e
diagnostica rapida, e seguendo i principi di
stewardship degli antibiotici

Tacconelli, Lancet Infect Dis Sept 2023




Quale €’ il rischio di lavorare senza

raccomandazioni?
Aggirare le evidenze con i dati ,real

world“ retrospettivi...

Il termine dati «<REAL WORLD» e stato introdotto per definire
I'acquisizione di dati osservativi retrospettivi in contrapposizione ai
dati raccolti in un contesto sperimentale come un RCT. Derivano da
cartelle cliniche elettroniche, dati di compagnie assicurative o registri

di malattie.
Target: malattie rare, diagnosi complesse

Quali di questi motivi si applicano alle infezioni causate da MDR-GN?

Solo in Italia Nel 2015 si sono verificate oltre 180.000 infezioni da
batterio MDR-GN

Diagnosi complessa?




Bisogna ammettere che:

Il problema della resistenza agli antibiotici €’ un
problema drammmatico Italiano e se lo si identifica
sempre come globale si corre il rischio di creare una
cultura medica di “accettazione”

Negli ultimi anni sono mancate raccomandazioni
nazionali terapeutiche di terapia e profilassi

Non sono stati fatti investimenti a livello regionale e
nazionale per garantire la soluzione
dell’antimicrobico resistenza ne in termini di corsi
dedicati per Medicina ne in termini di infrastrutture
ospedaliere che garantiscano una corretta
stewardship



Esistono evidenze scientifiche che permettono di revertere la
resistenza agli antimicrobicizst | A

Abbiamo le competenze in ltalia? SI

Abbiamo identificati gli interventi primari? SI

e Sviluppo di raccomandazioni terapeutiche e di profilassi (sensibili e
resistenti) per Territorio, RSA e ospedale inclusi nuovi farmaci indipendenti

* Inclusione obbligatoria di corso antibiotici al sesto anno e durante la
specializzazione

e |stituzione di gruppo multidisciplinare di stewardship in ogni ospedale e
Territorio e inidcatori appropriati

e Sorveglianza ICA obbligatoria

Stima dei tempi? 18-24 mesi



Il valore della ricerca e’ essenziale e bisogna
fare network con I'Europa
Rete ECRAID: > 1500 ospedali in Europa

Ecraid HQ: UMC Utrecht [ Ecraid Foundation (NL)
Coordinating center of CLIN-Net (Hospital care) @

Coordinating center of Primary Care network;

Management Board Ecraid; Director of REMAP-CAP
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Pd Numerose posizioni disponibili per ricerca

Specializzandi per stage sulla stewardship
degli antibiotici (da 4 a 12 mesi)

La prescrizione corretta dell antibiotico

e’ un diritto del paziente ed un dovere
dell’operatore sanitario

'/r @EveTacconelli
W: Evelina.Tacconelli@univr.it
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