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Background

L'anfibiofico-resistenza e stata recentemente riconosciuta dalla Organizzazione Mondiale
della Sanitad come una delle maggiori minacce per la salute dell’'uomo.

La prevalenza di infezioni da patogeni resistenti € salita in maniera allarmante negli ultimi
40 anni, al contempo, un numero molto limitato di nuove classi di antibiotici sono state
sviluppate dall'industria farmaceutica.

Le infezioni da microrganismi antibiotico-resistenti sono gravate da un eccesso di morbilita
e mortaliter, determinano un allungamento dei tempi di ospedalizzazione e comportano
costi ecgnomici elevati per i sistemi sanitari

Number of approved antibiotics per decade

* source: Center for Disease Dynamics, Economics and Policy
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» Per molte combinazioni antibiotico -
batterio esiste un evidente gradiente

nord-sud e ovest-est.

In Europaq, i tassi di antibiofico-

resistenze sono riportate nei Paesi del
nord, e tassi maggiori sono registrati
nei Paesi del sud ed est Europa.

Staphylococeus aureus

B lactamase enzyme ——>
produced by S. aureus

<«— Penicillin introduced and
lowered mortality rates

Y

S. aureus resistant to penicillin

S. aureus acquired
DNA containing the =——>

<«— Methicillin and other
b lactam antibiotics
introduced in 1960s

S. aureus acquired
vanA the vancomycin ——>
resistance gene in 2002

mecA gene in 1961 Y
S. aureus resistant to peniciling 3 T NEWENGLAND
and cephalosporing (MRSA) 9 JOURNAL § MEDICINE
. 1999; 340: 493-501
<«— \ancomycin used
as the mainstay
treaattment

S. aureus resistant to penicillin,
cephalosporins and vancomycin (VRSA)

MRSA in the critically ill: a review. Hardy KJ. BJA 2004; 92: 121-130




® | tassi di resistenza maggiori si registrano a carico di batteri gram negativi,
quali Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter species. E. coli e K. pneumoniae, in particolare, presentano
tassi di resistenza in continua ascesa verso alcuni gruppi di antibiotici
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Evolution of B-Lactamases

ABUSO CEFALOSPORINE 3°

Plasmid-mediated TEM and SHV B-lactamases @
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Cephalosporins
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E.coli Reported in Europe inUSA Worldwide
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Ps aeruginosa mdr/xdr S. maltophilia Ac. baumannii
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. Nel periodo 2010-2013 la resistenza
di K. pneumoniae ed E. coli alle
cefalosporine di terza generazione
e aumentata significativamente. La
maggioranza degli isolati resistenti
alle cefalgsporine di terza
generazone e produttrice di beta
si a spettro esteso (ESBL) e
resistenza a classi di
ntipiotici addizionali.

Resistance to third-generation cephalosporins (ESBL)

Overall
EU trend
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| tassi di resistenza di K.
Pneumoniae a fluorochinoloni,
aminoglicosidi, carbapenemi, cosi
come i tassi di resistenza
combinate a fluorochinoloni,
cefalosporing di terza generazione
e omlnogll osidi sono cresciuti
olmente. Il tasso di
medio europeo,

entano alti tassi di resistenza a
apenemi e di multiresistenza.

Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae —
Europe
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Impatto della diffusione delle carbapenemasi
nell’antibioticoterapia

Le carbapenemasi sono beta-lattamasi in grado di conferire
resistenza estesa ai beta-lattamici compresi i carbapenemi

Classificazione:

Classe A: > Serine enzymes (SME, NMC, IMI, GES, KPC)

Classe B > MBLs (IMP, VIM, GIM, SPM, SIM, NDM-1)

Classe C > AmpC-type enzymes

Classe D > OXA-type enzymes (OXA-23, 24/40, 48, 51, 58)

Classe A, C, D = serine-based beta-lattamasi
Classe B = metallo beta-lattamasi (zinc-based mechanism)
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Interim results from the European survey on
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
(EuSCAPE) project 2013

Figure 3 Occurrence of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in 38 European countries
based on self-assessment by the national experts, March 2013
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P. aeruginosa resistance (Europe, 2013)
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MRSA in humans, EU: Antimicrobial resistance
situation mostly getting better

Riv incoraggianti appaiono i 2010 MRSA 2014 MRSA
gati medi europei relativi ai e e e et e L e T e R e e
batteri gram positivi, con una - ‘ = . |
endenza alla riduzione della = -

esistenza di Sfaphylococcus
aureus alla meticillina (18%), una
elativa stabilita dei tassi di
esistenza di Sfreptococcus
bneumoniag’, un aumento della
Eesistfenza of vancomicina di
Anterocogcus faecium nel e
Jeriodo £2010-2013 (dati EARS-
et, 20/3)

Trend 2011-3014
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http://www.ecdc.europa.eu/fen/activities/surveillance /JEARS-Net/Pages/index.aspx

a, National Institute tor Health and Welfars 13.1.2016




» | e differenze dei tassi di resistenza registrati in diverse
e geografiche sono attribuibili, almeno

yalmente, a differenze nell’uso degli antimicrobici,
la implementazione di interventi di sorveglianza,
conftrollo e prevenzione delle infezioni.

» |'emergenza dei microrganismi anfibiotico-resistenti e
legata all’esposizione ai farmaci antimicrobici,
attraverso un meccanismo di selezione naturale.

» | g probabilitd diisolare patogeni resistenti da un
paziente e strettamente correlata con il numero e la
durata dei trattamenti antibiotici subiti nei mesi
precedentk.

®» [’ ampi@mente riconosciuto come i tassi di resistenza
siano phaggiori in reparti ospedalieri dove vi sia un
lore consumo di antibioftici, soprattutto a largo

L/uso inappropriato © non
ecessario di antimicrobici
ontribuisce iNmn MmManiera
eterminante alla selezione e
diffusione del fenomeno della
antibiotfico-resistenza, ed espone il
aziente trattato al rischio di eventi
desiderati, quali tossicita da
rrnaci e infezioni da Closfridium
(fficile

An Additional Point to Consider When Selecting
Antimicrobial Coverage-Collateral Damage




» Diversamente dagli altri farmaci, le conseguenze
dell’uso inappropriato degli antibiotici non sono
esclusive del paziente oggetto di trattamento, ma

gravano seriamente anche sulla sicurezza e la qualita
della salute pubblica, aftraverso la selezione e

r
diffusione di patogeni resistenti nell’ambiente W’Je/
ospedaliero, e gli inutili costi economici generati.
» Oggisistima che il 20-50% delle prescrizioni di B —

anftibjotici negli ospedali per acuti siano non
necessarie o inappropriate

Secondo i dati diffusi dallo European Centre for Disease prevention and
control (ECDC), la prevalenza puntuale di pazientiricoveratiin reparti per
acutiin trattamento con almeno 1 antibiotico € del 35%, con un range per
area geografica che varia dal 21.4% della Francia al 54.7% della Grecia.

In Italia la prevalenza si assesta al 44% (46.1% neireparti di medicina, 49.6% in
reparti chirurgici, 55.2% in terapia intensiva)




Secondo Il rapporto AIFA 2014 sull’uso del
farmaci, gli antimicrobici per uso sistemico
rappresentano in ltalia la quarta categorio

ferapeutica a maggior spesa pubblica, paria 1,8
miliardi di euro (30,3 euro pro capite)
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®» Riconoscendo |'urgente bisogno di
razionalizzazione e ottimizzazione
dell’'uso degli antibiotici, ai fini della
preservazione dell'efficacia delle
molecole antibiotiche oggi In
NOSIfO POSSesso, numerosi enti e
societa scientifiche hanno emesso
raccomandazioni per |
edlizzazione di programmi di
correfta gestione della tferapia
antimicrobica

Stewardship antibiotica
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La Gestione del rischio infettivo in Emilia-Romagna
il nuovo assetto organizzativo

DELIBERAZIONE DELLA GIUNTA REGIOMNALE 25 MARZO 2013, N. 318
Linee di indirizzo alle Aziende per la gestione del rischio infettivo: infezioni correlate
all'assistenza ¢ uso responszabile di antibiotici

Comitato Infezioni Ospedaliere

!

Nucleo Strategico

; _
Nucleo Operativo Nucleo OFEl‘ﬂﬁ‘fﬂ 1
per il controllo <::> per |u5:o .
delle ICA f‘E‘-SPm'_IsFlbllle_ di
antibiotici
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Obieftfivi della AS

| principali obbiettivi dei programmi di stewardship
anfimicrobica sono:

- i miglioramento dell’efficacia clinica

(riduzione di morbilita, mortalitd, tempi di degenza
ospedalierd),

- la limitazione dell’emergenza e diffusione di
microyganismi antibiotico-resistent,

- la iduzione degli eventi avversi da farmaci, incluse
le ihfezioni da C. difficile.

ANTIBIOTIC STEWARDSHIP

IN YOUR FACILITY WILL

DECREASE  INGREASE

W ANTIBIOTIC RESISTANCE 1 GOOD PATIENT
BCOIFCLEIVECTIONS OO
B (05TS



Obbiettivo secondario, non meno importante, & costituito dalla riduzione dei cosfi
economici derivanti dall’uso inappropriato degli antimicrobici.

» Questi obbiettivi possono essere raggiunti attraverso un intervento multimodale volto alla
ottimizzazione della selezione, dosaggio, modalita di somministrazione e durata della
terapia antimicrobica nel singolo paziente.

» [siste oggi ampia e crescente evidenza dell’efficacia dei programmi di stewardship, in
termini di riduzione della quantita e miglioramento della qualita delle prescrizioni
terapeutiche, limitazione delle infezioni da patogeni resistenti e da C. difficile,
iyhizzazione dell’outcome clinico

incipi fondamentali per lo sviluppo di programmiistituzionali di stewardship antibiotica
no statfienunciafinel 2007 in un documento di linea guida prodotto dalla Infectious
Diseases Society of America, in collaborazione con la Society for Healthcare
Epidemiology of America.

In questo documento sono elencate una serie di raccomandazioni e di opzioni di
iIntervento, cui le diverse istituzioni ospedaliere possono aderire per |a strutturazione di
programmi di stewardship basati sull’evidenza, e adattati alle risorse e caratteristiche
strutturali del particolare sefting assistenziale



Le principali raccomandazioni € direttive
fornite dagli autori sono le seguenti:

Costituzione di un team multidisciplinare responsabile del programma che
includa diverse figure professionali (specialista in malattie infettive, farmacista
clinico con competenza in antibiotico terapia, microbiologo, informatico,
epidemiologo, referente per il controllo delle infezioni ospedaliere);

Collaborazione tra il suddetto team multidisciplinare, il comitato infezioni
ospedaliere, la commissione terapeutica ospedalierag;

Garanzia di supporto e collaborazione da parte dell’amministrazione
ospedaliera e dei direttori di Unita Operativa, per lo sviluppo e mantenimento
in attivitad dei programmi di stewardship antimicrobica (conferimento di
autorevolezza al programma, supporto amministrativo e infrastrutturale);



Le principali azioni strategiche su cui fondare |l
programma di stewardship sono 2, entrambe

proattive, € non mutualmente esclusive:

Audit prospettico sull’'uso degli antimicrobici, interazione diretta con il prescrittore e
feedback, effettuato dall’infettivologo o dal farmacista clinico. Numerosi studi dimostrano
che questa strategia puo risultare in una riduzione dell’uso inappropriato di antimicrobici
(livello A - 1);

Restrizioni nel prontuario e autorizzazioni preventive per specifici antibiotici. Questo tipo di
interventi producono un'immediata e significativa riduzione nell’uso e nella spesa per
antimicrobici (livello A - 1l) e possono contribuire significativamente al controllo delle
epidemie di infezioni ospedaliere (livello B - 1).

Possibile conseguenza negativa di questo tipo diinterventi &€ I'aumento del consumo di
antibiotici alternativi con conseguente aumento di patogeni resistenti; sirende pertanto
necessario il monitoraggio del consumo di tutti gli antibiotici, anche quelli non sottoposti a
restrizione, al fine di identificare e rispondere adeguatamente alle eventuali modifiche
nelle abitudini prescrittive (livello B - 1ll);

Moduli ad hoc per I'approvvigionamento degli antibiotici: possono essere una
componente utile del programma di stewardship e possono facilitare I'applicazione delle
linee guida (livello B - 1);



6.
There are 2 core strategies, both proactive, that provide the foundation for an

antimicrobial stewardship program. These strategies are not mutually exclusive.

A. Prospective audit with intervention and feedback. Prospective audit of
antimicrobial use with direct interaction and feedback to the prescriber,
performed by either an infectious diseases physician or a clinical pharmacist
with infectious diseases training, can result in reduced inappropriate use of
antimicrobials (A-I).

B. Formulary restriction

preauthorization requiremen

antimicrobial use and cost (A-

uthorization. Formulary restriction and
immediate and significant reductions in
eneficial as part of a multifaceted
I). The use of preauthorization
requirements as a means of contro ial resistance is less clear,
because a long-term beneficial impact on
in some circumstances, use may simply shift

increased resistance (B-II).
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INDICATORI

DI PROCESSO:

» - prevalenza puntuale dell’uso degli .
antibiotici DI RlSL.JLT.ATO.' T

= _ tasso di inappropriatezza delle -- fassi di antibioticiresistenzo
pre;crizioni di antibiotici selezionati( es dei principali microrggnismi
carbapenemici) | patogeni invasivi isolati

®» - consumo di antibiotici, espresso in . .. . .

Defined daily dose/1000 giornate di - Incidenza di infezioni da C

clegeinre difficile

- Spesa per farmaci di
antibioftici




A marriage of infection control (Epidemiologist) and antimicrobial
management (Infectious Diseases specialist) finalized to share the
principles of the optimized treatment between the bench to bed side
point of view and the hospital-wide vision

!

THE GOAL IS THE APPROPRIATENESS
of the prescriptions not only the costs saving




adattamento della terapia iniziale (de-escalation o anche interruzione) sulla base dei
risultati microbiologici e I'eliminazione delle terapie di combinazione in eccesso Possono
focalizzare la terapia sul patogeno causa d'infezione e ridurre I'esposizione agli antibiofici
(livello A - 1);

» | 'oftimizzazione della dose e modalita di somministrazione, sulla base delle caratteristiche
individuali del paziente, del patogeno, del sito d'infezione, delle caratteristiche
farmacocinetiche e farmacodinamiche dell’antibiotico, rappresenta una parte molto
importante della stewardship anfimicrobica (livello A - 1l);

» Passaggio da terapia parenterale ad orale: una pianificazione sistematica della
conyersione della terapia antibiotica con ottima biodisponibilitd da parenterale ad orale,
qudndo le condizioni del paziente lo consentano, puo ridurre | tempi di ospedalizzazione
e/l costi sanitari (livello A - 1);




SCHEDA CARBAPENEMICO:
FARMACISTA /INTERNISTA /ESPERTO DI AS

Figura 1: modello richiesta carbapenemico

ALLA U.O.C. FARMACIA AZIENDALE ASF10sededi.....covvviunneeiniiininiiinnannnn
MODULO RICHIESTA MOTIVATA PER TERAPIA ANTIMICROBICA CON
CARBAPENEMICI: MEROPENEM, IMIPENEM ED ERTAPENEM

uU.o.
Ospedale
Paziente sesso_ M _F peso

Indicazione:

_ polmonite e polmonite nosocomiale

__infezioni delle vie urinarie

__infezioni intra-addominali

_ infezioni della cute e dei tessuti molli

_ meningite

_ setticemia

_ terapia empirica, in monoterapia od in associazione con agenti antivirali od
antifungini, di infezioni presunte in pazienti con neutropenia febbrile.
TERAPIA MIRATA SU ANTIBIOGRAMMA

TERAPIA EMPIRICA IN ATTESA ESITO ESAMI COLTURALI
PRESCRIZIONE:

Posologia durata terapia via somm.ne
quantita richiesta

ol

Specificare se:

__inizio terapia

__ prosec. terapia

__ Il scelta, trattamento-precedente...............coeeeereimoieeiiiieiieeieiaeeaanans
motivazione cambiamEntO. ... . ... 21955 /
ANTIBIOGRAMMA . )

_SI -

_NO

Consulenza obbligatoria da parte del referente per la prescrizione della

terapia antibiotica dopo le 48-72h

Dr del

data Firma Prescrittore

PARTE RISERVATA ALLA FARMACIA:




ESPERTI DI AS:
IN ESTENSIONE

Dottoressa Benvenuti MI PT

Dottor Mecocci Ml OSMA

Dottoressa Del Pin M
OSMA

Dottor Faraone Med Int

NSGDD
Dottoressa Sbaragl Med

Referenti Medicina Intema | Referenti Farmacia
ospedaliera

Ospedale Santa Maria Dr Simone Meini Dottoressa Rabati
Annunzata Dr ssa Lucia Fani
Ospedale Santa Maria Nuova | Dr ssa Barbara Cimolato®™ | Dottoressa Croppi

*con la colaborazione dei refereni di Malate nfeftive
Ospedale Borgo San Lorenzo | Dottoressa CinziaMeini | Dottoressa Bonuccelli
Ospedale Nuovo San Dottor Antonio Faraone | Dottoressa Bartolin
Giovannidi Dio
Ospedale Serristor Dottoressa Serena Sbaragli | Dottor Bencivenni

int NSGDD
Dr ssa Bartolini Farmacia

NSGDD

Massimo di Pietro,
coordinatore

Dottoressa Aquilini Ml PO

Alberto Fortini, coordinatore

Dofttor Giani Medicina
Interna PO

Dottor Giusti Medicina
Interna PT

Dottor Baragli MI OSMA

Dottor Meini Med interna
OSMA

Dottoressa Meini Med Int BSL

Dofttoresssa Vannini Med Int
Empoli

Dr ssa Rabatti NSGDD



ANTI GRAM -

Fig. 1 Nomogramma da utilizzare per la scelta della poscologia di meropenem in infusione continua (dopo
dose da carico) in relazione alla funzione renale del paziente (CLCr) per ottenere concentrazioni di stato-
stazionario (Css) dis, 12 e 16 mgsL.
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ANTI GRAM +

/

Fig. 2 - Nomogramm:a da utilizzare per la scelta della posologia di vancomicina in infusione continua (dopo
dose da carico) in relazione alla funzione renale del paziente (CLCr) per ottenere concentrazioni di stato-
stazionario (Css) di 20 mgsL.
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Strategie supplementari di stewardship:

Formazione:

e un elemento essenziale di ogni tipo di programma e puo fornire le basi
informative per aumentare il livello di accettazione delle strategie di
stewardship (livello A - 1ll).

La formazione da sola, senza un intervento attivo, ha un effetto solo marginale
sulla modifica delle prescrizioni di antimicrobici (livello B - 11);



Linee Guida e percorsi clinici:

» |0 sviluppo dilinee guida pratiche basate sulle evidenze, che tengano conto
della microbiologia e dei pattern di resistenza locali, possono migliorare
I'appropriatezza d'uso degli antibiofici (livello A -1);

Ogni realta deve avere le proprie
linee guida e non possono essere
estrapolate da alire, redatte in
contesto microbiologico diverso



""i AR TECAAE  Regiamne TH""H ﬂ%

L'UTILEZZO DI ANTIBIOTIO
E L'ANTIBICTICO-RES ISTEMNZA
I TCE CAMNA,

Report della Rete di Sorveglianza Microbiclogica

e dell’Antibiotico-Resistenza in Tescana (3SMART)

Documentd dell Agenzia Regionale
di Sanitd della 'gm ma

1l consmLEmio
di antibiotia

9

Dicembre
2006




SCHEMI DI TERAPIA ANTIBIOTICA EMPIRICA RAGIONATA

Polmonite acquisita in comunita (CAP) e polmonite nosocomiale (HAP)
A cura del Gruppeo di lavoro interdisciplinare sulla Antibiotic Stewardship USL Toscana Centro

INFEZIONE ATB | SCELTA COSTO giornaliero ATB Il SCELTA COSTO giornaliero
CAP
* [ljeve Amoxicillina/fclavulanato 1g per os ogni 0,24 Levofloxacina 730mg per os ogni 24h 0,54
CURB-65=0-1 8h
o
Doxiciclina 100mg per os ogni 12h
* Moderata Amoxicillina/clavulanato 2.2g ev ogni 4,14 Ceftriaxone 2g ev ogni 24h = Macrolide 1,1 [ceftriax)
CURB-65 =2 &h av/per os
* o
Macrolide {Azitromicina S00mg ev/per Levofloxacina 750mg ev/per os ogni 24h | 1,2 (fl), 0,54 {cp)
os ogni 24h o Claritromicina S00mg 9 (Claritrom ev)
ev/peros ogni 12h)
*  Grave Amoxicillina/clavulanato 2.2g ev ogni 4,14 Levofloxacina 750mg ev ogni 24h 1,3
CURB-65= 3-3 8h o Ceftriaxone 2g ev ogni 24h 1.1 +
* No fattori rischio + Ceftriakone 2g ev ogni 24h 1,1
P. geruginosa Macrolide ev/per os 2 (Claritrom ev)
*  Grave Piperacillina/tazobactam 4.5g ev ogni 6- | 4,68 (3fl)—6,28 (41]) Piperacillina/tazobactam o Meropenem | 4,68 (3fl)—6,28 (41
CURB-65= 3-5 8h o Meropenem 1g ev ogni &h 9,84 + 3,84
» Fattori rischio + Macrolide
P. geruginosa Levofloxacina 750mg ev ogni 24h + 9 (Claritrom ewv)
1.3 Amikacina 15-20mg/kg EV Q24H 3{1g)
Mote

- Mella polmonite non grave la copertura regolare dei patogeni atipici pud non essere necessaria.

- Polmonite grave (CURB-65=3-5): considerare ricovero in Unita Operativa ad alta intensita di cura / UTL

- Fattori di rischio per CAP da P. aeruginosa: recente ospedalizzazione (30gg), recente consumo di antibiotici (90gg), BPCD grave, cronico uso di steroidi sistermici (pil di 10mg di prednisolone al giomo nelle
ultime due settimane). Considerare copertura per P. aeruginosa in presenza di almeno due fatton di rischio.

- 5. aureus: in Europa rimane una causa primaria inusuale di CAP. La copertura empirica di MRSA non & raccomandata routinariamente. L'aggiunta di un antibiotico attivo su MRSA [vancomicina, linezolid)
deve essere considerata in pazienti con polmonite grave complicante influenza, pazienti giovani precedentemente sani, pazient con polmonite cavitaria o necrotizzante, pazient con precedents
colonizzazione o infezione da MRSA.

- Fattori di rischio per infezione da patogeni MDR (inclusi P. asruginosa e MRSA): ospedalizzazione per almeno 2 gg negh ultimi 90 gg; consumo di amtibiotici negli ultimi 90 gg, immunodepressione, stato
funzionale medioore. In soggetti con multipli fattori di rischio per patogeni MDR considerare un ampliamento dello spettro della terapia, come per polmonite nosocomiale.

- CAP: durata della terapia 5-7 giorni.

\\




HAP: durata della terapia 7 giorni.

- Fattori di rischio di mortalité: necessita di supporto ventilatorio e shock settico.
- Fattori di rischio per HAP da MRSA: ricovero in Unita Operativa con pid del 20% di isolati di 5. aureus meticillino-resistenti, consumo di antibiotici per via endovenosa negli ultimi 90 gg.
- Fattori di rischio per HAP da P. aeruginosa e altri patogeni gram negativi MDR: consumo di antibiotici per via endovenosa negli ultimi 90 gg, bronchiectasie, fibrosi cistica.

INFEZIONE ATB I SCELTA COSTO giornaliero ATB Il SCELTA COSTO giornaliero
HAP
* HAP non ad alto rischio | Piperacillina/tazobactam 4.5g ev ogni 4,68 (3fl)-6,28 (4fl) Levofloxacina 750mg ev ogni 24h o 13
di mortalita 6h o Ceftazidime 2g ev ogni &h 3,7 Meropenem 1g ev ogni 8h o Imipenem | 9,84
(no shock settico, non necessita | + 500mg ev ogni 6h 11,2
di supporto ventilatorio) Vancomicina 1g ev ogni 12h o Linezolid | 2,78 4
*  No fattori rischio 600mg ev ogni 12h 110 Vancomicina 15mg/kg ev ogni 12h o 2,78
P. aeruginosa Linezolid 600mg ev ogni 12h 110
« HAP ad alto rischio di Piperacillina/tazobactam 4.5g ev ogni 4,68 (3fl)-6,28 (4l) Meropenem 1g ev ogni 8h o Imipenem | 5,84
mortalita Gh 500mg ev ogni 6h 11,2
(shock settico, o necessita di + +
supporto ventilatorio) Levofloxacina 750mg ev ogni 24h 13 Levofloxacina 750mg ev ogni 24h o 13
0 + Amikacina 15-20mg/kg ev ogni 24h 3(1g)
* Fattori rischio Vancomicina 1g ev ogni 12h o Linezolid | 2,73 +
P.aeruginosa 600mg ev ogni 12h 110 Vancomicina 15mg/kg ev ognil2ho 2,78
Linezolid 600mg ev ogni 12h 110
Note




Report microbiologici semestral

» || [aboratorio di microbiologia clinica gioca un ruolo chiave sia per I’ ottimizzazione della
terapia individualizzata del singolo paziente, che per la sorveglianza dei microrganismi
antibiotfico-resistenti, mediante produzione di report periodici, strumento necessario per la

compilazione di linee guida di TEIrAPIA ANtibiotica empirica
uate alla epidemiologia locale




Epidemiocologia ex ASF

Repport 2° semestre 2016

ex ASF - Prevalenza resistenze paziente di area non critica

Staphylococcus aureus n=153-176

oxa ex ASF - Prevalenza resistenze paziente di area critica
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Epidemiologia ex ASF

Report 2° semestre 2016

|

ex ASF - Prevalenza resistenze paziente di area non critica _ _ _ .
ex ASF - Prevalenza resistenze paziente di area critica

Escherichia coli n=636-649

Escherichia coli n=131-143
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Epidemiologia ex ASF

Report 2° semestre 2016

ex ASF - Prevalenza resistenze paziente di area non critica : : : o
ex ASF - Prevalenza resistenze paziente di area critica

Klebsiella pneumoniae n=175-190

Klebsiella pneumoniae n=46-116
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DEA-Paziente settica,dolore addominale proveniente da
casa

Empirico: ciprofloxacina
Dopo 22 h: emocoltura positiva per bacilli Gram- |:> E.COI'
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Amukzrmz g =3
Anozinlingd LAV, 5 i
Cafepima 5 =1
Cefnsidima 5 =1
- Cipen Barseins E | . . .
\‘ AN [ T >50% neipazienti
. . . . . . . M L’ » - -
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valore medio reqionale: 41,3%
valore medio italiano: 28,7%
valore medio europeo: 12, 0%.
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Klebsiella pneumoniae: resistenza ai fluorochinoloni

Toscana 2014, media 61,5%
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N Klebsiella pneumoniae: resistenza alle cefalosporine di lll generazione
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RIDURRE AL MASSIMO L'USO DI CHINOLONI

-  Nelle polmoniti da
preferire il macrolide
(prima linea per la
legionellosi)

- Nelle infezioni delle vie urinarie se non complicate da

preferire altre molecole:
1) Cistite non complicata
a) Nitrofurantoina 50-100 mg x 4 per os per 3-5 giorni (non
efficace in caso di insufficienza renale con VFG <50

ml/min)

b) Fosfomicina 3 grammi per os la sera per 1-2 gg
c) Bactrim forte (160/800 mg) 1 cp x 2 x 3 gg




RIDURRE AL MASSIMO L'USO DI CHINOLONI

- Nelle infezioni delle vie urinarie se complicate da preferire altre
molecole:
1) Cefalosporine di terza generazione come ceftazidime (2 grammi
ogni 8 ore)
2) Ciprofloxacina solo se coinvolgimento prostatico.

3) (Monoterapia con gentamicina)
Nel caso di pielonefrite:

- Prima linea sempre con piperacillina /tazobactam +/-

aminoglicoside.
- NB: Penicillina protetta funziona anche su ceppo ESBL +




CARBAPENEMICO O BL/BLI222

Sindrome urinaria

. B/Bu

Sindrome extraurinaria

® 2227
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Meropenem versus piperacillin-tazecbactam for
definitive treatment of bloadstream infections
due to ceftriaxcone non-susceptible Escherichia coli
and Klebsiella spp (the MERINO trial): study
protocel for a randoemised controlled trial
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MERINO TRIAL

The MERINO trial has potential significance for two reasons.

- Firstly, it addresses treatment of a common but serious antibiotic resistance
issue that is associated with 10 to 20%: mortality.

-  Secondly, proving that a carbapenem-sparing antibiotic regimen is non-
inferior to a carbapenem will help encourage use of alternatives to
carbapenaems.

Carbapenem resistance is the ‘end-game’ with respect to antibiotic resistance
as it eliminates one of our most important antibiotic options and leaves few
effective alternative treatments.

Evidenced-based strategies to support the clinical management of resistant
infections that consider both Efﬁ{:':'ll:"_l," and the potential for ‘collateral
damage’ of treatment options are therefore urgently needed.




USO CARBAPENEMICI MEDICINA SMA

Periodo di riferimento Ottobre dicembre 2016 | Maggio settembre 2016

Pazienti totali trattati con carbapenemici 65 92
Scheda dedicata ricevuta 51 nd
Pazienti con richiesta dedicata da parte del gruppo AS 34 (37%

P grupp 28 ( 4 3%) (37%)
Pazienti trattati con meropenem/DDD totale /DDD medio 44/351/8 62/487/7,9
Pazienti trattati con imipenem /DDD totale /DDD medio 19/78/4,1 27 /147 /5,4
Pazienti trattati con ertapenem/DDD totale /DDD medio 2/14/7 3/17/5,7
Pazienti che hanno avuto una sola richiesta 18 nc

(rivalutazione /decesso /trasferimento)

\\



NSUMO ANTIBIOTICI:

FARMACISTA /INTERNISTA /ESPERTO DI AS
(MEDICINA INT OSMA)

Principio attivo Marzo-dicembre | Marzo-dicembre | DDD/1000 DDD/1000
grammi per DDD 2016 (o) DDD 2015 (B) DDD giornate Giornate
degenza(a) Degenza ()

Pip/tazo (14) 3843 4262 198,5 228,9
Meropenem (2) 980 1285 50,6 69,1
Vancomicina (2) 773 943 39,9 50,6
Teicoplanina  (0,4) 585 752 30,2 40,4

Levofloxacina ev (0,5) 2496 4248 128,9 228, 1

- 13%
- 27 %
- 21 %
-25%
- 44 %



NSUMO ANTIBIOTICI:

FARMACISTA /INTERNISTA /ESPERTO DI AS
(MEDICINA INT OSMA)

Principio attivo Marzo- Marzo-dicembre | DDD/1000
grammi per DDD dicembre 2016 | 2015 (B) DDD giornate

(a) DDD degenza(a)

Levofloxacina os  (0,5) 1060 3320 54,7
Gentamicina (0,24) 740 837 38,2
Ceftriaxone (2) 2279 4224 117,7
Ceftazidime (4) 154 51 8

Azitromicina ev (0,5) 514 153 26,5

DDD/1000
Giornate
Degenza ()

178,3 - 69%
44,9 215 %
226,8 - 48%
2,7 +192 %
8,2 + 223 %



NSUMO ANTIBIOTICI:

FARMACISTA /INTERNISTA /ESPERTO DI AS
(MEDICINA INT OSMA)

Principio attivo Marzo-dicembre | Marzo-dicembre DDD/1000 DDD/1000
grammi per DDD 2016 (o) DDD 2015 (B) DDD giornate Giornate
degenza(a) Degenza ()

Azitromicina os (0,5) 1065 895 55,1 48,1 + 14 %
Clindamicina (1,8) 40 13 2,1 0,7 + 188 %
Metronidalzolo (1,5) 1607 2052 83,1 110,2 - 25%

Linezolid ev (1,2) 85,5 26 4,4 1,4 + 216%



NSUMO ANTIBIOTICI:

FARMACISTA /INTERNISTA /ESPERTO DI AS
(MEDICINA INT OSMA)

_ Marzo-dicembre 2016 Marzo-dicembre 2015

Totale importo farmaci 123.695,00 € 144.719,00 €




Impact of a mixed educational and semi-restrictive antimicrobial stewardship project

In a large teaching hospital in Northern Italy.

BACKGROUND:

The overuse of antimicrobials favors the dissemination of antimicrobial
Giacobbe et al Infection 2017 resistance, as well as invasive fungal diseases and Clostridium difficile
infections (CDI). In this study, we assessed the impact of a mixed
educational and semi-restrictive antimicrobial stewardship (AMS)
project in a large teaching hospital in Italy.

METHODS:

Theg AMS project was conducted from May 2014 to April 2016.

IYconsisted of two initiatives in two consecutive periods:

(1)educational activities;

(2) semi-restrictive control of antimicrobial prescribing through a computerized
software.

The primary endpoint was consumption of antibacterials and antifungails.
Secondary endpoints were incidence of CDI, methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) bloodstream infections (BSl), carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae (CRKP) BSI, and Candida BSI.




Impact of a mixed educational and semi-restrictive antimicrobial stewardship project
in a large teaching hospital in Northern Italy.

iacobbe et al Infection 2017

During the study period, a statistically significant reduction in consumption was observed for
antibacterials (-1.45 defined daily doses (DDD)/1000 patient-days monthly, 25% confidence intervals
[CI] -2.38 t0 -0.52, p 0.004), mainly driven by reductions in the use of fluoroquinolones, third/fourth
generation cephalosporins, and carbapenems.

No decreasg’ in consumption of antifungals was observed (-0.04 DDD/1000 patient-days monthly, 95%
Cl-0.34 to40.25, p 0.750).

A staftistically significant frend towards reduction was observed for incidence of CRKP BSI (incidence
10 0.96, 95% CI 0.92-0.99, p 0.013).

No statistically significant variations in frends were observed for CDI, MRSA BSI, and Candida BSI.




Global impact of an educational antimicrobial stewardship programme on prescribing
practice in a tertiary hospital centre. Cisneros JM et al, Clin Microbiol Infect 2013 Feb 27
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Variazione % DDD per 1000 giornate di
degenza 2016 vs 2015 (periodo maggio
settembre)

| Antibiofici fofal

NSGDD - 46% -60%
OSMA -42% -45%
SMN - 49% -45%
Nuovo Mugello -52% -75%

Serristori 27 % -53%




The change

Formulary restrictions

Preauthorization requirements

Retrospective Audits

Diffusion of international and local guidelines

o

Run for the appropriateness

m Shared definitions of appropriateness
= No pre defined restrictions but ...
m “Real time"” evaluation of any prescription by the ID consultant team

\\




The MULTIFACETED concept of APPROPRIATENESS

- RIGHT INDICATION (epidemiologically, microbiologically and PK/PD driven)
- RIGHT DAILY DOSE

- RIGHT MODALITY OF ADMINISTRATION

- RIGHT PRESCRIBER Checking the quality instead of the quantity
- SHARED CRITERIA FOR DE-ESCALATION / INTERRUPTION

- IMPROVEMENT OF MICROBIOLOGICAL WORK UP

Transforming the hospital formulary in a true clinical instrument !
From the formulary fo a shared management guidelines

¥\



concludendo ....

L'AMR € un fenomeno naturale e dipende
principalmente dalla pressione selettiva
(Doppio contratto terapeutico)

etc. etc. allarme globale

Azione di Infection Control + Appropriatezza
rescrittiva

Epidemiologia locale per terapia empirica

IMPORTANZA DIAGNOSI MICROBIOLOGICA
rapida !1)



HE O SN T B E &N

ANTIMICROBIAL STEWARD
~” DO... X DON'T...

CONSIDER
' delaying prescription of
antimicrobials when possible.

GET CULTURE

and susceptibility testing before
prescribing antimicrobials if
possible.

RE-EVALUATE

agatient’s need for antimicrobials
often.

USE

the shortest duration of antimi-
crobial therapy possible.

SWITCH

from parenteral to oral y
administration where possible.

ORDER

antibacterials for syndromes
unlikely to be caused by bacteria.

ASSUME

that a positive culture means
infection. Think about possible
contamination.

A DMINISTER

broad-s trum antibiotics when a
patient isn’t too sick.

PRESCRIBE
antimicrobials without first

considering proper dose and duration
of therapy-.

FORGET

to check latest treatment
guidelines, research evidence,
and hospital policies.

o\




Se nell'area vasta Emilia Centro (provincie di Bologna e Ferrara)
si usassero di routine ACE-inibitori anziché Sartani nella prima
linea terapeutica dell'ipertensione arteriosa, e se tutte le
proscrizioni di ACE-inbitori brand passassero ai generici, il
risparmio annuo sarebbe di circa ...

11.500.000 Eur

Spese per antifungini e antibiotici 2012 nell’AQU Policlinico S. Orsola-Malpighi

antifungini: 1.930.000
antibiotici: 2.274.000




