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Le Infezioni Correlate all’Assistenza (ICA) si
definiscono come infezioni dovute a batteri,
funghi, virus o altri agenti patogeni meno
comuni, contratte durante I'assistenza sanitaria,
che possono verificarsi in qualsiasi contesto
assistenziale (ospedali, ambulatori di chirurgia,
centri di dialisi, lungodegenze, assistenza
domiciliare, strutture residenziali territoriali) e
che al momento dell’ingresso nella struttura o
prima dell’erogazione dell’assistenza non erano
manifeste clinicamente, né erano in
incubazione.




REPORT ITALIANO

STUDIO DI PREVALENZA ITALIANO SULLE INFEZIONI
CORRELATE ALL’ASSISTENZA E SULL'USO DI ANTIBIOTICI
NEGLI OSPEDALI PER ACUTI - PROTOCOLLO ECDC -
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Nell’ultimo studio di prevalenza condotto negli ospedali per £
acuti in Italia (2016) sono state osservate ICA in 1186 E (oo
pazienti (8,03%). S
Di queste, le infezioni maggiormente riscontrate sono state: g
respiratorie (22,8%), batteriemie (18,3%), urinarie (18%) e i
del sito chirurgico (14,4%).
N P
-\&a& b@qeﬁ -'\\\"’00 & o
$° QQO > _,b'\i\fb
,\Q,\” A &

I-..



A Infezioni totali (876 ICA)
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Enterobacteriacee Bacilli Gram negativi Bacilli anaerobi Virus
Cocchi Gram positivi Funghi Bacilli Gram positivi Cocchi Gram negati

Per quanto riguarda i
microrganismi coinvolti, su 67
tipologie di patogeni identificati,
Escherichia coli (13%), Klebsiella
pneumoniae (10,4%),
Pseudomonas aeruginosa (8,1%),
Staphylococcus aureus (8,9%) e
Staphylococcus epidermidis
(6,3%) rappresentano piu del
45% di tutti gli isolamenti,
spesso identificati come multi-
resistenti.



Figure 1: The burden of infections with antibiotic-resistant bacteria is higher in Southern and Eastern Europe
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Spain I Caibaperiefn-resiitant &, pneumaniae Figure 2: The health burden of antibiotic resistance is highest in Western Sub-Saharan Africa and South Asia
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L'introduzione degli antimicrobici ha drasticamente
aumentando l'aspettativa di vita a partire dal 1910.

ridotto la mortalita per malattie infettive

La scoperta della penicillina ha dato il via alla «golden era» degli antibiotici. Quasi

contemporaneamente sono stati scoperti microrgan

ismi resistenti alla penicillina.

Piu di 150 nuovi antibiotici sono stati da allora sviluppati e il ampio utilizzo e sovrautilizzo ha

portato allo sviluppo di microrganismi «superbugs»

rischiando di riportarci in «era

preantibiotica»
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o iée"‘ i Ceftazidime/
ANTIBIOTIC HAVARER avibactam
INTRODUCED Ceftolozane/
Tazobactam
2018 Meropenem/Vaborbactam
1953 1967 2000 2010
Erythromycin Gentamicin Linezolid Ceftaroline
1985
1943 1950 1960 1972 Imipenem & 1996 2003 2819
Penicillin  Tetracycline Methicillin \ Vancomycin ceftazidime Levofloxacin Rﬂptomycm \ Delafloxacin
N \ ~ Vg S ~ ~ 2020 Cefiderocol &
Lefamulin
1940 1950 1960 1970 1980 11990 (2000) (2010) (2020)
‘Golden Era’ of Antibiotics |
~ — - S o oy ™~
Penicillin-resistant Tetracycline- Erythromycin- Vancomycin- . Ceharoline-
Staphylococcus tes‘i:sytum resistant Gentamicin. resistant Extensively drug- resistant
1940 Shigella Streptococcus Rk Enterococcus resistant (XDR) Staphylococcus
1959 Methicillin. 1958 Enterococcus 1988 Myco?ra;)renum 2011
resistant 1979 2000
Staphylococcus .
1962 Pandrug-resistant
ANTIBIOTIC Acinetobacter &
Pseudomonas
DRIES%SII::‘E:S 2004 /2005

FIGURE 1 | Timeline showing some of the key antibiotic discoveries and reports of the emergence of antibiotic resistance strains [12).




ANTIBIOTICS USEAND
OTHER FACTORS IN THE
COMMUNITY
* Inappropriate prescription
*Self- medication among
the general population

eIncreasing number of
elderly and
immunocompromised
persons

PRESENCE OF RESISTANT BACTERIA IN THE
ENVIRONMENT

sUse of organic fertilizers and contaminated
irrigation waters in soils

*Release of large amounts of antibiotics into
wastewater and selective increase of
antibiotic resistant bacteria in WWTPs

DEVELOPMENT

PRODUCING ANIMALS AND
INAGRICULTURE

AND SPREAD OF wUse i oot roducing
animals for growth
ANTIBIOTIC promotonand s
RESISTANCE Py

ANTIBIOTIC USE IN IN FOOD-

ANTIBIOTICS USE AND OTHER FACTORS IN
HOSPITALS

*Widespread and prolonged use of
antimicrobials for therapy or prophylaxis
sInvasive surgical procedures and invasive

medical devices
* Increasing number of elderly and
immunocompromised patients

Una delle principali cause ¢ il
sovrautilizzo o l'uso
irresponsabile degli antibiotici in
varie situazioni, principalmente in
ambito clinico ma anche in
agricoltura e nell’'industria
alimentare.

Prestinaci et al. Antimicrobial
resistance, 2015



ALEXANDER
FLEMING

The thoughtless person playing with
penicillin treatment is morally
responsible for the death of the man
who succumbs to infection with the
penicillin-resistant organism.



Tetanus
60,000

Road traffic
accidents

1.2 million

Measles

130,000

Diarrhoeal
disease

1.4 million

httéMnBremég W/sites/

default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf

700,000
(low estimate)

AMR in 2050
10 million

Cancer

8.2 million

Cholera

100,000—

Diabetes

1.5 million

120,000

LA PANDEMIA SILENTE

Si stima che i morti
direttamente correlabili
allAMR siano stati 1,2
milioni nel 2019 e, senza
interventi, potrebbero
diventare circa 10 milioni
nel 2050.

https://amr-
review.org/sites/
default/files/160525_ Fin
al%20paper_with%20cov
er.pdf



Ease of Tra i Paesi sviluppati, i fattori socioeconomici e politici
Availabity of maggiormente relati al fenomeno dell’antibiotico
Lack of Antibiotics Lack of resistenza comprendono I'uso degli antibiotici negli
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of Resistance Novel antibiotici in ospedale.
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Figure 2: Major socioeconomic and political factors contributing to
antibiotic resistance in developing (green), developed (red) countries,
and both developing and developed countries (gray) 2001

Chokshi et al. J Glob Infec Dis. 2019

Weinstein. Emerging Infectious Diseases.



Table 3: Only one new antibiotic from those that gained market authorization between 2017 and 2021 is effective against critical
priority CRAB and CRPA pathogens and only two are somewhat innovative

MARKET APPROVED

EXPECTED ACTIVITY AGAINST

INNOVATION CRITERIA

Delafioxacin (Baxdela/ | Melinta Therapeutics US FDA (62017 o e} o & - - - -
Quofenix) (USA) (Menarini, EU) ABSSSI, 10/2019 CAP)
EC (12/2019 ABSSSI,
022021 CAP)
Vaborbactam Mealinta Therapeutics US FDA (8/2017) (o] o L 3 ! o v - -
+ meropenam (USA) (Menaring EU)
p? Va EC(11/2018)
Plazomidn (Zemdrt) Achaogen (Cipla USA/ | US FDA(8/2018) o (o] L[] ! - = = =
QiLu Antiblotics, China) | EC appiication
withdrew (06/2020)
Eravacycline (Xerava) | Tetraphase US FDA (8/2018) ? (o] [ ] ! - - - -
Pharmaceuticals EC (0/2018)
(La Jolia Phamaceutical
Company, Everest
Medicines)
Omadagydine Paratek US FDA(10/2018) (o] (o] (o] ] - - - -
(Nuzyrz) EC application
withdrew (10/2019)
Relebactam + Merck Sharp & Dohme | USFDA(7/2019cUTW | © 1 L] ! - - = -
Imipenam/ cllastatin clAl, 772020 HAP/
(Recarbrio) VAP)
EC (22020 G-ve)
Lefamulin (Xenlata) Nabriva (Sunovion US FDA (8/2019) ! / ! [ ] ? e E =
Pharmaceuticals EC (7/2020)
Canada)
Pretomanid (Dovprela) | TB Alliance (Viatrs) US FDA (8/2019) ! / / L - - - -
EC (8/2020) CDSCO
{712020)
Lascufioacin (Laswic) | Kyorin Phamaceutical PDMA (8/2019) o o o [ ] - = = =
Cefiderocol (Fetroja) Shionogl US FDA (1172019 ] L] L[] ! ? - - -
cUTI, 9721 HAP/ VAP)
EC (4/2020)
Levonadifioxadn Wockhardt CD5CO (1/2020) o] o (o] L] - - - -
(Emrok);
2lalevonadifimadn
(Emrok-0)
Contezolid (Yowdtal), | MicuRx NMPA (6/2021) ! / I L] - - - -
contezold acefosamil

Adapted from WHO, 2022a.

Box 2: The WHO evaluates new antiblotics according to
Innovation and priority criterla

The WHO classifies new antibiotics according to the following
innovation criteria:

(1) known absence of cross-resistance with existing antibiotics
(2) new chemical class

(3) new target; or

(4) new mechanism of action in terms of the biochemical process
through which a drug produces its pharmacological effect.
Alongside these criteria, the WHO evaluates new antibiotics in
relation to whether they are targeted towards the WHO priority
pathogen list (Table 2). Three pathogens are considered to be a
“critical’ priority: carbapenem-resistant A. baumannii (CRAB),
carb ? E bacterales (CRE), and carbapenem-
resistant P aeruginasa (CRPA).

Table 2: WHO priority pathogens list for R&D of
new antiblotics

PRIORITY 1: CRITICAL

 Adinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
.

o F iginosa, carbap -resistant

® Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, extended-spectrum
beta-lactamase (ESBL)-producing

PRIORITY 2: HIGH

® Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

 Staphylococcus aureus, methidillin-resistant, vancomycin-
intermediate and resistant

* Helicobacter pylori, darithromycin-resistant
* Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

o Salmonellae, fluoroquinolone-resistant
* Nejsse , cephalc i istant,
fluoroquinolone-resistant

PRIORITY 3: MEDIUM

 Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
» Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
o Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

Source: WHO, 2017b.



Figure 6: Spending on antiblotics has dedined between 2011 and 2020 In developed countries, making the antiblotic market
even less attractive for the pharmaceutical Industry
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Gli antibiotici sono usati per un periodo di tempo
breve a differenza dei farmaci usati nelle malattie
croniche

Molti antibiotici sono genericati e le nuove classi
devono competere con antibiotici meno costosi e
sono spesso considerate di «ultima linea»

La mancanza di incentivi economici accresce il
rischio di investimento nella scoperta di nuovi
antibiotici

Le specie batteriche sono in continua evoluzione
per cui l'insorgenza di nuove resistenze avviene
prima del completamento dei tempi necessari alla
messa in commerci di un nuovo farmaco.

Anderson et al. European Observatory on Health
Systems and Policies, 2023
Chokshi et al. J Glob Infec Dis. 2019
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Approccio
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allAntibiotico-Resistenza
(PNCAR) 2022-2025

Piano Nazionale di Contrasto
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| Appendice: funghi, virus e parassiti
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* ABR * ICA * Ambito umano

* ICA » Malattie infettive « Ambito veterinario
* Uso antibiotici e zoonosi « Corretta gestione
» Monitoraggio e smaltimento

ambientale

Governance

Formazione

Informazione, comunicazione e trasparenza
Ricerca, innovazione e bioetica

Cooperazione nazionale e internazionale



PREVENZIONE DELLE INFEZIONI IN AMBITO UMANO

La vaccinazione contro le infezioni, sia batteriche che
virali, riduce il consumo, a volte inappropriato, degli
antibiotici ed i ricoveri ospedalieri.

Figure 3. The dynamics of nosocomial resistance. Resistance iceberg
floating in an epicenter (2).

Weinstein. Emerging Infectious Diseases. 2001




Nel 2019 e stato costituito, con delibera aziendale, I’'attuale CIO ASL BR...
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Prevenzione, sorveglianza e

¢ ASL Brindisi controllo delle infezioni da
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PROCEDURA AZIENDALE
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PREVENZIONE, SORVEGLIANZA E CONTROLLO DELLA
TRASMISSIONE DI ENTEROBATTERI RESISTENTI AI CARBAPENEMI

(CRE)

COVID/19 2022
SETTING ASSISTENZIALE OSPEDALE
TERRITORIO
Gestione Clinica del paziente affetto da
Infezione COVID-19

PERCORSO
ASSISTENZIALE
ASL BR

SETTING ASSISTENZIALE OSPEDALE TERRITORIO
GESTIONE CLINICA DEL PAZIENTE AFFETTO DA COVID-19
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Clostridium difficile anno 2022
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Cartogramma 2. Tasso di incidenza standardizzato su 100.000 residenti, suddivisi per provincia. Puglia, anno

2019.

Incidenza Media Regionale
9,8 su 100.000 abitanti

M migliore della media regionale
in linea con la media regionale
Bpeggiore della media regionale

Casi CRE 2019 =110

Casi CRE 2022 (risultati parziali) = 67

KCPE isolate nel sangue triennio 2020-2022

2020 w2021 2022




BUON USO DEGLI ANTIBIOTICI

Insieme di interventi coordinati designati
allo scopo di migliorare e misurare 'uso
appropriato degli antibiotici attraverso la
promozione della selezione dei regimi
farmacologici ottimali comprensivi di
dosaggio, durata della terapia e via di
somministrazione




Team di specialisti (infettivologo,
farmacologo, microbiologo) che
intervengono attraverso 'applicazione
di misure restrittive o persuasive per
realizzare un piu appropriato utilizzo
delle terapie antibiotiche

Barlam et al. CID 2016

MISSION

To provide the worlds most
powerful software solution for
antimicrobial stewardship program
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Il gruppo e necessario abbia:

Un mandato formale da parte della
Direzione

La disponibilita di adeguate risorse
umane, economiche ed informatiche
Definizione esplicita delle responsabilita e
la descrizione dei ruoli legati alle attivita
di AS

HTTEMPO MINIMO STIMATO =3
FTE/1000 letti di degenza (medico +
farmacista + microbiologo)



Strategie di Antimicrobial Stewardship

* Interventi per il miglioramento dell’'uso
degli antibiotici attraverso misure [m]
persuasive e/o restrittive: produzione
di linee guida, feedback diretto nei
contesti piu critici, limitazione nell’uso
di antimicrobici «critici»,
mascheramento selettivo degli
antibiogrammi

* Monitoraggio: dell’'uso degli antibiotici
e dei tassi di antibiotico-resistenza

e Restituzione dei risultati
 formazione



Uso inappropriato degli antibiotici

Trattamento antibiotico di
infezioni virali;

Trattamento conseguente ad
esami colturali espressione di
contaminazioni o
colonizzazioni;
Somministrazione parenterale
non necessaria;

Trattamenti prolungati rispetto
ai tempi previsti dalle linee
guida;

Regimi a piu farmaci con
spettro antimicrobico
ridondante...



Profilassi chirurgica
preoperatoria non
appropriata per
indicazione, timing,
durata, antibiotico
utilizzato



Initiate

Evaluate .

. Select antibiotics based upon national guidelines and local
susceptibilities

. Patient specific factors (immunosuppression, indwelling
catheters, allergies)

. Common pathogens for suspected source

Daily review of clinical signs and symptoms of
infection

Review of cultures and molecular diagnostics
Analyze current dosing strategy

De-escalate

. Narrow therapy based upon cultures
and to minimize adverse events

. Consider shorter durations based
upon clinical status

Optimization

Utilize
pharmacokinetic/
pharmacodynamic

principles to
increase cidality




Thorough history and
clinical exam

Determine optimal
sample source

Determine pre-
test probabiity

Recommend
diagnostic tests

Counsel on novel

Assess sample

Timely reporting of Modiy reporting to
results indicate colonization microbiologists to

Nurses/Adjunct staff
ensure proper analysis
Ensure adequate Integrating EMR into Selectively repon of resuts
sampling result reporting susceptibility results
Correlate results 1o
Ensure proper sample Properly analyse  clinical data to ensure a
labelling and results and correlate 10 peoper diagnosis
transportation pretest probabilty and
Report additonal ot
Clnical data Recommend additional
diagnostics if possible
Post-analytical
Diagnostic stewardship Antimicrobial stewardship
Analytical phase Antimicrobial stewardship
Physicians Pharmacist Nurses
Choose appropriate Determing Ensure proper and
Microblologlsts Laboratory sttt Physiclans wm appropriateness of  tmely administration of
susceplibiity pattems
Determine sample Ensure proper Provide real-time
acequacy for testing processing and clinical feedback 1o = iy ”""’.':':"“"“"::" m"‘.‘:""
i || [re—nslsmhy gulda and comelate toclincal | adverse events
SENES pe Ol Input surveillance Report possible
alternative/additional  Avoid contamination of testing SVerss ovents
dgrosio eols Sarpite Establish De-escalate 10 narrow
Reject wmm BPSSRES oF gvee
damagediunseased appropriateness S S
samples Discontinue therapy
when infectious etiology
is unikely

Scheme 1. Diagnostic stewardship involving multidisciplinary teams across the diagnostic pathway.

Zakhour et al. Int J of Antimicrob Ag, 2023
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These antibiotics include new treatment
options that are reserved for complex
infections

These antibiotics have higher toxicity
concerns or have a higher resistance
potential

Empiric first- or second-choice for the
treatment of the most common infections
and the antibiotics that should be
consistently globally available.

ACCESS




Box 2.1 - Obiettivo OMS per l'uso degli antibiotici Access

Per promuovere un uso responsabile degli antibiotici e rallentare la diffusione dell’antibiotico-resistenza, il Programma di
lavoro globale dell’lOMS comprende I'obiettivo che almeno “il 60% di tutti gli antibiotici prescritti a livello nazionale sia di
antibiotici Access entro il 2023” (11,12).







Antibiotics use patterns in end-of-life cancer patients and medical staff’s
perception of antimicrobial stewardship programs

e
(|

Antimicrobial
stewardship programs
(ASP)

EMR review
And survey

Agreed with physician orders for life-sustaining treatment
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| »
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p—r—g 96% Received antibiotics
o . 81.1%  Given antibiotics until the day of death
149 cancer patients
End-of-life patients 5.6%  Stopped antibiotics after POLST
140 —
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Figure 1. Timepoint of antibiotics ceassation prior to death in
hospitalized EOL cancer patients. EOL, end-of-life.
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La pandemia ci ricorda il rapporto
intimo e delicato tra gli esseri umani e
il pianeta. Qualsiasi sforzo per rendere
il nostro mondo piu sicuro e destinato
a fallire a meno che non si affronti
l'interfaccia critica tra persone e agenti
patogeni [...]

Tedros Adhanom Ghebreyesus, Direttore Generale del/OMS -
73ma Assemblea Mondiale della Sanita, 18 maggio 2020.






