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Discovery and deployment of antibiotics

1940-50

Gramicidin {peptide)
Neomycin (aminoglycoside)
Streptomycin (aminoglycoside)
Bacitracin {cyclic peptide])
Mitrofurans (furam)

Chloramphenicol (phenylpropanoid)

1960-T0

Meticillin {B-lactam)

Ampicillin (B-lactam)
Naldixic acid {quinolone)

Trimethoprim (pyrimidine)
Fusidic acid (tetracyclic triterpenold)
Fosfomwcin {phosphoenolpyruvate)

Actinomycin D (peptide)
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Lincomycin {incosamide)

1950-60

Erythromycin (macrolide)
Isonlazid (nicotinic acid)
Vancomycin (gycopeptide)
Virginiamycin (strepogramin
Cyclosenne (aming acid)
Novobilocin (aminocoumarin)

Polymyxin (lipopeptide) Kanamycin (aminoglycoside)
Chlortetracycline (tetracycline) Rifamycin (amsamycin)
Cephalosponn (B-lactam) Metronidaz ole (nitroimidazole)
|
Penicillin \
(B-lactam) |I
|
Sablvarsan Prontosil 'I
[arsphenamine) (sulfonamide) |I
|
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Emergence of resistance

197 0-90

Gentamicin (aminogly cosida)
Mupirocin (crotonic ackd)
Azithromycin (macrolide)
Carbapenem (B-lactam)
Imipenem (B-lactam)
Clprofloacin (quinoclone)
Oxazolidinone (cyclosernne)

1990-2010

Linezolid (oxazolidinone)
Tehthromycin (macrolide)
Daptomycin (lipopeptidea)
Tigecycline {tetracycling)
Retapamulin (pleuromutiling
Garenoxacin (guincloneg)
Telavancin (glvcopeptide)
Besiflaxacin (guinolone)
Ceftaroline fosamil (B-lactam)

{  =2010-16

| Fidaxomicin (Hacumicin)
| Bedaquiline {diarylguinoline)
| Telxobactn (depsipeptide)
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L'AMR é un
naturale
meccanismo di
sopravvivenza
attraverso la
mutazione o
I'acquisizione di

materiale genetico
da altri
microrganismi in
risposta ad
alterazioni
dell'ambiente in cui
vive.
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L'abuso l'uso
eccessivo

medicina
veterinaria
pratiche
agricole
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Global antimicrobial-resistance drivers: an ecological
country-level study at the human-animal interface i ——

. Kasim Allelet al. Lancet Planet Health 2023:
CRAB, PA, ESBL E.coli, ESBL K. Pneumoniae, MRSA, VRE. faecium AMR in humans and food-producing animals
Significant associations between animal antimicrobial consumption and AMR in food- producing animals (OR 1-:05 [95% CI
1-01-1-10]; p=0-013), and between human antimicrobial consumption and AMR specifically in WHO critical priority (1-06
1-00—1 -129]e;n£)=0-035(3 and hi_gg)_priority (1-22 [1-:09-1-37]; p<0-0001) pathogens. ;aniviotic resistance rate i animals (166 observations).

26-29 NOVEMBRE 2024 i\ Y,

A Antibiotic-resistance rate in humans for the critical patho in humans (96 observati
=

£ _a4

antibiotic resistance rates
Minimum 5-6%

Median 36-9%

Maximum 94-0%

Carbapenem and cephalosporin
consumption
Minimum 44.7

Median 540-1
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Inclusivity, equity
m e

Regional and global

Healthy ecosystems $ .

ONE HEALTH

Healthy animals ﬂ
w ¥

Un approccio integrato che mira a bilanciare e ottimizzare in modo sostenibile
la salute di persone, animali ed ecosistemi. Riconosce che la salute degli esseri
umani, degli animali domestici e selvatici, delle piante e dell'ambiente in

generale sono strettamente legati e interdipendenti.
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Antimicrobial Resistance

Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019; 27meee!
. o Lancet 2022; 399: 629-55
a systematic analysis

Principali cause di morte

1. Cardiopatia ischemica 4.95 M di morti associate a AMR
2.lctus 1.27 M di morti attribuibili a batteri MDR
3.AMR

4 OECD Health Policy Studies )\
— | USD 28.9 billion I USD 36.9 billion , Embracing a One Health
E — Spent annually to treat Cost of AMR caused by reduced : F k to Fight
—— | complications caused by @, workforce participation and ramgwor . o Fig .
M | inietent Wactbe productivity Antimicrobial Resistance
A /

* Global Burden of Disease Study (GBD) - global research program of disease burden that assesses mortality and disability from major diseases, injuries, and risk factors. GBD is a collaboration of over 3600
researchers from 145 countries, based out of the Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) at the University of Washington and funded by the Bill and Melinda Gates Foundation.
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Obiettivi UE su antibioticoresistenza

N\

Ridurre del 20 % il consumo totale di antibiotici negli esseri umani. Secondo le dosi
definite giornaliere (DDD) per 1 000ab/die

\
Almeno il 65 % del consumo totale di antibiotici negli esseri umani corrisponde ad
antibiotici del gruppo «Access» Quale definito nella classificazione AWaRe dell’OMS
\

Ridurre del 15 % l’'incidenza totale delle infezioni del sangue da Staphylococcus
aureus resistente alla meticillina (IMRSA)

resistente alle cefalosporine di terza generazione

|
‘ Ridurre del 10 % l’'incidenza totale delle infezioni del sangue da Escherichia coli

hnagement.it
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Obiettivi UE su antibioticoresistenza
AN

Ridurre del 20 % il consumo totale di antibiotici negli esseri umani. Secondo le dosi
definite giornaliere (DDD) per 1 000ab/die

\

Almeno il 65 % del consumo totale di antibiotici negli esseri umani corrisponde ad
antibiotici del gruppo «Access» Quale definito nella classificazione AWaRe dell’OMS

Ridurre del 15 % l’'incidenza totale delle infezioni del sangue da Staphylococcus
aureus resistente alla meticillina (IMRSA)

Ridurre del 10 % l’'incidenza totale delle infezioni del sangue da Escherichia coli
resistente alle cefalosporine di terza generazione

hnagement.it
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The WHO AWa

\ccess, Watch, )
antibiotic book
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Access - antibiotici che hanno uno spettro di
attivita ristretto e un buon profilo di sicurezza in
termini  di reazioni avverse, da usare
preferibilmente nella maggior parte delle infezioni

piu frequenti quali ad esempio le infezioni delle vie
aeree superiori

antibiotici a spettro d'azione piu ampio,
raccomandati come opzioni di prima scelta solo per
particolari condizioni cliniche

Reserve - antibiotici da riservare al trattamento

delle infezioni da germi multiresistenti.
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Trend 5 anni : non decremento significativo del consumo antibiotico europeo

A.DDD per 1 000 Inhabltants per da E. DD per 100 bed-days . DD per 100 discharges
Country J 2017 2018 2019 2020 2021 Trendline E;:'r'r';fg CAGR fzmy 2018 2009 zozo 2021 Trendline 5;::3; CAGR fzo17 2018 201p 2020 2021 Trendline Et:";; CAGR
Balglum 162 162 150 141 143 —-— - L&1 L4k CAA CAHF  CHE e | — 1.0% 3503 3L04 ILAF AFFH ALY — -
Croatla 180 188 105 170 1.8 ———— - 67.9 719 752 B1a 815 ———— SN 57% M5188 4303 4538 4700 HTS ———
Estonla 16  1EL 154 160 141 @ ———— - GRO | 613 627 FOE BB e - H148 IBAE IBEE 4F02 4010 —
Finland®* 2141 | 228 240 104 1B  ————— - Foa BB 7oA B1a | FOE e - 04% 4780 CIL4 4002 COFR 4BOF  —mm—
France 174 177 174 167 1.6 ——— = - 743 768 765 Fob 81y ———— - 4100 4200 4223 4521 4517  ——
Hurgary 143 142 | 146 131 147 | — - §4F 451 4L 665 613 —— - 2443 2HIF 2LLL IL44 ICOS —
lceland 166 153 | 133 141 102  —=—— gl g1z 824 Fi1F 0 634 — - 228 £11.3 4510 3085 3307 —
Ireland 160 178 177 147 140 z— = - 7i4 Bog  Blo 62 | GRS =— - 4313 4765 4BB 045 UL — e
Italy 183 191 1090 102 154 — - Q&L | O7.B QB0 1134 BAa - G688 GR4E GOy BySF G377
Latvla 189 1492 188 1402 148 — - Bza  B24 833 084 Foo - 4046 &B03 4004 CB11 40106
Lithuanilz 232C | 23C | 2E0 ZAL1 | 1.05 | — - 7.8 CB4 607y B1.p GBS - LA 37BR IBSL C44d 4488

i)
i)

Lusembourgll 172 148 147 134 136 ————— - 0. Ly CB2 G248 1B 4BB0 £32.0 4312 4715 4482

Hetherlands § .83 o84 o080 oFé oFo —_— - 612 63.0 G40 603 615 - %137 3266 3208 ILFF T E

H oraray 138 130 130 146 14§ T - £3.1  L1.3 E£24  LC2O 402 - 3200 J068 I0AF FoSa 2884

Poland 162 136 | 142 136 137 | =——— - COUD | 440 473 GO0 C1E e | — 07% B3920 2040 140 4024 ALHLH ————

Portugal 137 | 137 | 187 142 147 — e - [1.2 4932 COO  GAB  LAEL — - 2.5% N4577 4437 4003 GEZA CI03 — e

Slowakla 145 181 138 137 147 @ ———— - §o  CERF  4E1 480 CLE | e - 1% faoca wgFo 008 3332 BT

Slowenla 152 150 151 132 142 @~ e - G1.5 G14 GCZH GCLO | LOE e - 3% Qugs4 3428 3407 563 1004 — - 2.5%
Spaln 175 17§ 165 156 140 — g2.B g1 85 915 830 - CLQ) EE1.6 L2000 LE4S CIT0  ——— -

Sweden 151 165 147 142 140 == - FiF 812 738 7F8EL FLd e | - 1.2% Q4008 H43.0 4023 4100 4060 e - 0.3 %

ESAC-Net study group. Measuring hospital antibiotic consumption in EU/EEA countries: comparison of different metrics, 2017 to 2021.
Euro Surveill. https:/doi.org/10.2807/1560-7917
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2020 2021 2019-2023 (93“2'5‘1"9- mm&:*)’ S r;.g;t 20- NOVi (E 2024 \
2023 2019-2030 AREZZ0 FIERE E CONGRESSI /
88 88 |

Austria 11.6 10.5 113 -3% Ry | 1@
'Belgium 214 167 174 205 206 3 -18% 20.6 17.5 o o o P

ouigar 07 27 24 B7 B3 — 1 Consumo di antibiotici

|Croatia 188 157 182 202 212 ~——" 9% 312 | 171

Cyprus 30.0 289 25.0 33.5 27% NA 220 Andamento 2019 - 2023

Czechs 159 | 134 | 137 | 370 | 180 | Dt 9% 18.1 15.4 0

\Denmark 153 143 144 152 162 ~- 9% 162 139 Ta-rget -20% DDD

[Estoni 118 105 100 124 127 ~—r" 3% 127 114

\Finkand 147 119 113 125 NP ~—— 9% 120 ERER '

\France 251 | 203 | 215 | 2431 248 | Nr 27% 24.1 18.3 '

Germany 13.3 N/A /A 9% 133 115 |

Greece® 34.1 281 235 329 285 _ N/A 27% 285 249

'Hungary 144 11.2 119 144 142 — 9% 14.2 13.1

Iceland 193 165 168 18.6 185 N/ A 18.5 N/A ) ) ) Lo

‘ - Consumo complessivo di antibatterici in DDD:

0% a7 147 Eu:+1%;DDD 2023 20.0 - target 2030 15.9

Lithuania 163 142 141 185 187

Luxembourg” 211 161 159 191 20.2 -18% 20.2 17.3

Malta 207 166 158 240 229 ~_ -18% 2248 17.0

Metherlands 95 | 85 | 83 | 91 9.6 -3% 9.6 9.2

Horway 149 139 140 153 155~ we 155 WA talia: +6%; DDD 2023 23.1 - target 2030 17.8
‘Poland 236 185 20.2 236 232 s -27% 232 17.2

‘Portugal 193 152 153 188 197 -8% 18.7 17.6

‘Romreniz 258 252 257 276 274 27% 274 18.8

Shovakia 193 144 160 208 20t “~_— -8% 201 17.6

‘Shvani £3.0 10.2 10.2 124 134 e -9% 134 11.8 :

1Spain 249 | 197 200 | 23.2 248 | - -27% 24.1 18.2 @
Sweden 11.8 103 101 11.2 N/A MN/A -3% N/A 114 (?(SC

smmm;w ﬁ X u - www.forumriskmanagement.it

#ForumRisk19 0X00
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AvLstria
Balgium
Bulgaria
Croata

Cyprus
Crechia

Denmark
Estoniz
Finland
France
Gemmany
Greace®
Hungary
[cebnd

Lhuznia

Malta
Metherlands
Horeray
Palznd
Portugal
Rormania
Slovakia
Slovenia
Spain
Swraden

Lusambourg”

581
or.o
45.1
Ba7?
458.9
60.2
B4
el.3
73.2
T2.0

416.8
all.3
B2.0

9.5
19.9
7.2
4.1
6.4
Bl.4
52.8
+2.4
62.1
63.0
TL.0

G0.9
67.3
40.5
614
44.3
G619
70.0
61.1
70.3
T0.5

+8.6
at.o
#3.0

60.2
3.7
70.1
58.8
62.9
GL.G
40,9
43.6
63.3
B2.0
62.0

500
£8.4
283
ei.2
48.3
1.4
#9.3
Bd.7
7.4
714

21.8
45.2
833

60.6
S58.0
7.2
S6.8
G60.¢
6l1.6
449.0
40.2
4.0
62.3
67.6

38.5
9.4
40.7
2.1
354
58.9
80.1
4.0
7.3
713

42.56
42.1
837

56.7

Gl1.0 62.5
30.3 5l.2
377 41.7
G1.7 624
Gl.2 6l.8

Trend
20192023
. --_- - -.-

61.6
oo

M A

M)A
N/ A

M/ A

M A

Progress towards the 2020 target of
>05% ACCess group ™

Change
20019-2023

{percentage
points)

M A
+0.4
+1.7
+2.9
+0.8
+0.7

MfA

- 8

-i.2
-0.8

+2.2

Increase needed
2019-2030 to reach
target (parcentage

points)

+5.0
+10.0
+2.3

+16.1
+4 8

+0.1 +4.6
+1.1L +3.6
-1.6 +12.2
-0.7 +22.6
+0.3 +3.9
-1.2 +2.0
AT o
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Consumo di antibiotici «Accessy

Andamento 2019 - 2023
Target + 65%

Antimicrobial con
(ESAC-Net)

Eu : +0.4%; target 2030 se +3.9%

Italia: +1.9%; target 2030 se +16.1%

e =
B s
ol
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Obiettivi UE su antibioticoresistenza
N\

Ridurre del 20 % il consumo totale di antibiotici negli esseri umani. Secondo le dosi
definite giornaliere (DDD) per 1 000ab/die

\

Almeno il 65 % del consumo totale di antibiotici negli esseri umani corrisponde ad
antibiotici del gruppo «Access» Quale definito nella classificazione AWaRe dell’OMS

Ridurre del 15 % l’'incidenza totale delle infezioni del sangue da Staphylococcus
aureus resistente alla meticillina (IMRSA)

Ridurre del 10 % l’'incidenza totale delle infezioni del sangue da Escherichia coli
resistente alle cefalosporine di terza generazione

hnagement.it

#ForumRisk19 0X00
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Meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) :
incidenza europea di BSI 4.64 per 100 mila - 17.6% meno del 2019

Escherichia coli resistente a cefalosporine di terza generazione:
incidenza europea di BSI 10.35 per 100 mila
3.6% meno del 2019.

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemi:
incidenza europea di BSI 3.97 per 100 mila

57.5% piu del 2019.
Incremento significativo rispetto all’anno baseline per gli obiettivi EU
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ITALIA - BSI con fenotipo di resistenza

Incidenza stimata e variazione rispetto al 2019 in Italia (n per 100 mila)

19.6 x 100 mila 9.3 x 100 mila 10.2 x 100 mila
-14.8%_ +10.2% -24.1%

eeeeeeeeee

Countries not visible

Liechtenstein

E.Coli3thgenR K.Pneumonaie KPC Methicillin Resistant S.Aureus

R Segnali di miglioramento da valori di incidenza molto elevati
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Healthcare-associated infections (HAIs)
in European hospitals

In 2022 and 2023, ECDC coordinated the third point prevalence survey (PPS) to collect data on
healthcare-associated infections (HAIs) and on antimicrobial use in European hospitals.

ooooooooo

LI
treeeeieee
pieeee1t
treeeeeee
preteeeee

_ present at admission l

..presence of H
on admission

------- s iion

microorganism was reported - spp.
= Types of HAls Systemic ®
Proteus Stenotrophomonas .
Seratiaspp.  §igpp0 moltophilo Skin/Soft tissue D

Other/unspecified @

Source: www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/healthcare-associate d-infections-european-hospitals, ECDC, 2024

#ForumRisk19

associated with a

— previous stay at the
26% of these HAls are already same hospital

Health burden of infections with antibiotic-resistant %*%
bacteria by country*, EU/EEA, 2020 B |

. Vancomycin-resistant £. fa,
. Meticillin-resistant S. aureus
. Penicillin-non-wild-type and macrolide-resistant S. pneumoniae

. Penicillin-non-wild-type S. pneumoniae

Multidrug-resistant P. aeruginosa
. Carb istant P.
. C istant K.

Third-generation cephalosporin-resistant K p

Carbapenem-resistant E. coli

Third-g ion cephalosporin-resi E. coli
. Ami and i istant Acinetobacter spp.

B e stent Achetobectersop.

*For Sweden, data reported to EARS-Net for 2016-2020 could not be
checked for possible duplicate cases reported from the same patient.

DALYs per 100 000 population

Source: ECDC, 17 November 2022 (includes country profiles as Annex 2 of the ECDC report).

' © 2020 in EU:

* Oltre 800.000 infezioni da batteri resistenti agli antibiotic
» Piu di 35.000 decessi attribuibili

* Oltre 1 milione di disability-adj. life years (DALY) persi

neumon sp. tract
Urinary tract @
urgical site

Attributable deaths per 100 000 population

ol

2023: 7.1% di tutti i pazienti almeno un’ICA

0 X [ > ] ‘. www.forumriskmanagement.it

0XO0D
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Strategie di prevenzione ICA

Secondo I'OCSE, I'implementazione di un pacchetto comprendente una migliore igiene

delle mani, programmi di stewardship antibiotica e una maggiore igiene
ambientale nelle strutture sanitarie ridurrebbe l'onere sanitario della resistenza
antimicrobica dell'85%.

INFECTION
PREVENTION AND
CONTROL

ANTIMICROBIAL
STEWARDSHIP
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@ M Effect of antibiotic stewardship on the incidence of infection

" and colonisation with antibiotic-resistant bacteria and 26-29 NOVEMBRE 2024 ) \
Clostridium difficile infection: a systematic review and AREZZO FIERE E CONGRESS]/ l

meta-analysis

David Baur*, Beryl Primrose Gladstone*, Francesco Burkert, Elena Carrara, Federico Foschi, Stefanie Dabele, Evelina Tacconelli

MNumber of studies Incidence ratio
(25 CI)

Study setting

Intensive care Unit 1 —i— o077 (O-66—0-89)

P edical ward 27 —»>—— o0-F8 (0-66—0-91)

Surgical ward [= . o076 (0-46-1-25)

Haematologwy-oncology ward E ] - 0-A41 (O-20—0-85)

SINERGIA DEI PRO GRAMMI d Co-implementation of ICAMMs )

DI ASP alone 23 —-——— 0-81 (O-67—0-97F)

ASP + IChs .t ] ~—-—— 0-59 (0-54-0-88)
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Figure 5: Summanry forest plot of the incidence ratios for studies investigating the effect of ASPs on antibiotic
resistance, according to study characteristics
1T =infection control measure. ASP=antibiotic stew ardship programme.
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What Infection'Control Interventions Should Be Undertaken to Control Multidrug-Resistant Gram-Negative Bacteria?
Anthony D. Harris et al. Clinical Infectious Diseases 2006; 43:S57-61
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7@, World Health

Infection Prevention and Control (IPC) il

**SORVEGLIANZA su ICA e AMR

*»Sviluppo e aggiornamento di line guida e procedure operative
“*Prevenzione e risposta a Outbreak

*Programmi di aggiornamento e training degli operatori sanitari

6. MONITORING,

*+* Controllo e feedback su compliance con le procedure e line 2 GuibELNes  LEDUCATION 4 qipueiance ayoir anp

AND TRAINING ACK

guida proposte

*»Assicura che la cura del paziente avvenga in infrastrutture
correttamente ignienizzate e pulite e supportata da adeguate ENABLING ENVIRONMENT
infrastrutture r— AN AN O OOt

s'”ulﬂuuml. TRATES'®
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b /// 10 GOLDEN RULES FOR OPTIMAL ANTIBIOTIC USE

IN HOSPITAL SETTINGS N, World Health

rganization

Enhancing infection prevention and control

Prescribing antibiotics when they are truly needed e S

Risk g \
stratification Prescribing the appropriate antibiotic(s) at the right time stewardshlp
mortality / MIDR TT

Administering antibiotics in adequate doses and routes ,

Initiating, as soon as possible, targeted treatment based on the results

of culture and susceptibility testing .

De-escalation
Using the shortest duration of antibiotics based on evidence

Achieving source control by identifying and eliminating the source of
the infection or reducing the bacterial load

Supporting surveillance of HAls and AMR, monitoring of antibiotic use,
consumption, and the quality of prescribing

Educating staff and improving awareness

Supporting multidisciplinary ASPs and enhancing collaboration of
healthcare professionals from various disciplines

—
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TIPO DI INTERVENTO - Antimicrobial Stewardship Ward Round

Inizio: 2022

Attivita: Valutazione giornaliera di tutti 1 pazienti ricoverati in ICU dal punto di
vista infettivologico

In particolare:
-Supporto nella diagnostica microbiologica

-Segnalazione tempestiva di germi Alert (entro 24h) con attivazione di misure di isolamento
(dialogo costante con la microbiologia)

-Riduzione di terapia empirica il piu possibile (dialogo costante con la microbiologia)
-Terapia mirata il prima possibile (dialogo costante con la microbiologia)

-Controllo giornaliero della durata della terapia con sospensione dopo massimo 14 giorni salvo
diverse indicazioni

V4
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GNBSI in riduzione dall’introduzione di AIVIS

2021 (%) | 2023 (%)
BSI monomicrobiche Totali 130 89
Gram-negativi 43 (100) 32 (100)
Acinetobacter baumannii 9 (20,9) 2 (6,3)
Acinetobacter lactucae 1(2,3) 0
Bacteroides caccae 1(2,3) 0
Enterobacter cloacae 5 (11,6) 0
Escherichia coli 4 (9,3) 3(9,4)
Klebsiella aerogenes 0 2 (6,3)
Klebsiella pneumoniae 19 (44,2) 12 (31,5)
Oligella urethralis 0 1@3,1)
Proteus mirabilis 1(2,3) 2 (6,3)
Pseudomonas aeruginosa 2 (4,6) 8 (25)
e o e

Serratia marcescens

1(2,3)

1(3,1)
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Serratia marcescens

Pseudomonas
oryzihabitans
Pseudomonas

aeruginosa
Proteus mirabilis

® Oligella urethralis

Klebsiella pneumoniae

" Klebsiella aerogenes
® Escherichia coli

® Enterobacter cloacae

Bacteroides spp.

® Acinetobacter spp.
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HSCT WARD - Riduzione dei pazienti

colonizzati da germi IVIDR in corso di degenza

UOC Trapianto cellule staminali
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