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La resistenza agli antibiotici € un problema
globale e ineluttabile

Per un medico di Oslo la resistenza agli

antimicrobici e’ un problema rilevante quanto un
medico in Italia

Settimana per la consapevolezza della resistenza agli antibiotici: E

«In ltalia non siamo messi molto male con la resistenza agli
antibiotici..il problema e che abbiamo molta immigrazione che
importa batteri resistenti e quindi possiamo fare poco per
controllarla..» Prof. Ordinario media di rilevanza nazionale...
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/ | Da circa 10 anni nelle mie presentazioni sulle |

| tematiche di RESISTENZA AGLI ANTIBIOTICI ci

| sono circa 30-40 diapositive che sono
| praticamente INCISE NELLA PIETRA..

f PERCHE’?

/
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WHO Bacterial Priority
Pathogens List, 2024 e

UNIVERSITA
di VERONMA

Lista OMS 2024 per i batteri piu
pericolosi al mondo per cui e
urgente sviluppare nuovi antibiotici
efficaci

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

resistenza batterica
11000 decessi in Italia, un terzo dei
decessi in Europa

Tacconelli 2017 Lancet Infect Dis
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Decessi annuali in Italia attribuibili a malattie /eventi

prevenibili in maniera sostanziale
Droghe: 1.7 x 100.000 abitanti

Abuso di alcool

Incidenti stradali

[
B 6,2 x100.000 abitanti

Tumori stomaco -
Influenza / polmoniti -
Tumori fegato -
Tumori pancreas -
Tumori seno _
Tumori colon-retto _
L ]

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 [y @IV OKO [0 oJi]ald
0

/75000

Dati Openai.com (Ministero Sanita 2020) Numero decessi per anno
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L'impatto delle infezioni resistenti € molto
sottostimato nelle sepsi perche non si analizzano i
dati dopo la dimissione del paziente

Morti per sepsi in

HR 1-411 (95% (1 1-173-1-697); p<0-0001
] E Italia 60000 — anno
Sepsi da batteri

resistenti agli

Overall survival (%)

— Non-multidrug-resistant pathogens

Multidrug-resistant pathogens a nti b i Oti Ci
l

T T T T T
30 60 90 120 150

ST Time since index blood culture (days) - N uovo ri covero i n

(number censored)

Non-multidrug-resistant 2254 (465) 1692 (118) 1555(77) 1461(47) 1403(36) 1354(44) 1277(-) ospedale a 6 mesi dalla

pathogens .
Multidug-resistant 286 (86)  189(10)  160(11)  157(2)  155(9)  145(4)  139(-) sepsi: 75% (67% — 83%)

pathogens

2540 pazienti
Mortalita ospedaliera: 36.7%

Mortalita a 6 mesi:
53.9% Tacconelli Lancet Infect Dis 2022
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Klebsiella pneumoniae resistente alle cefalosporine
Global Burden Study 2019 LID 2023

Modelled estimates

Percentage of isolates with resistance
Bl <5% 140 to <505
E5to<10%  [E50to <60%
E10to<20% [El60to <70%
ED20to<30% WEl70to<80%
OJ30to <40% El=80%
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Sweden D
Canada
Norway
Finland
Denmark
Germany
United States
Awustria
Switzerland
Estonia
Metherlands
Czech Republic
Australia

Hungary
Slovenia

Paland
Croatia
France

| High-income
M Low- & middle-income

Belgium
Luxembou r%
Portuga

United Kingdom
Lithuania
Vietnam

sulgaria
pain
Slovakia

The State of the
World's Antibiotics 2021

A Global Analysis of Antimicrobial Resistance and Its Drivers

Ireland
""‘fﬁg Indice di resistenza agli antibiotici (DRI: drug-resistant
Ar engmg index): Ogni barra rappresenta il DRI per Paese per
Sﬂumﬁ['cg cinque o piu agenti patogeni per almeno un anno
VepS2rbia compreso tra il 2012 e il 2015. Vengono mostrati i dati
Fﬁ:ﬁﬂ:’; dell'anno piu recente.

India

Klein, BMJ Global Health

0 20 40 60 80 100



26-29 NOVEMBRE 2024 \
AREZZ0 FIERE E CONGRESSI /

Forum%‘Risk Management

\' ‘/// BNy sanita ®salute

La pandemia AMR e in atto

1 su 5 infezioni nei Paesi OCSE e resistente alla terapia
antibiotica.

7Y S —
us —mmm@@8M8M8M8M8M¥M8 @
EUEEA ——M8M8M O
OecO —mM8m8 O
Canada ———@
Germany —8MMM @

FRANCA — @

UK ——@

Organizzazione per la Cooperazione e lo Sviluppo Economico (OCSE)
37 democrazie con economie di mercato collaborano per sviluppare
standard politici al fine di promuovere una crescita economica sostenibile




g Wy

17\

Forum Risk Management

\' ‘/// BNy sanita ®salute

26-29 NOVEMBRE 2024 X
AREZZ0 FIERE E CONGRESSI /

Organizzazione per la Cooperazione e lo Sviluppo Economico (OCSE) \ L N

| pazienti in Europa sono ricoverati per un totale di 9.5 milioni di
giorni extra in ospedale a causa delle infezioni

Spain

Slovak

Republic | Sweden | Nethe...
Czech
Republic
.l

Germany
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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

| Paesi Europei. Di
conseguenza i cittadini
Italiani non hanno
riconosciuto il loro
diritto alla stessa

qualita delle cure dei
Paesi del Nord-Europa.

ST A | unveRsTA
' . | di VERONA
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In Italia, la proporzione di infezioni resistenti agli antibidtici 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.

%

45 :~
40
35
30
25
20
15
10

ECD

OR BETTER LIVES

Nel 2050 aumento del 70% delle infezioni

resistenti agli antibiotici

02005 ® 2015 e 2030

Prd

pPOrzi
"tibio

pne niedja di infezioni resistenti agli
tici pgr ofto batteri ad alta priorita.
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Fattori di rischio per lo sviluppo di resistenza

(in arancione quelli che possono essere modificati dal
singolo medico e in bianco quelli che necessitano di
attivazione di politiche strategiche)

. 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
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Evidenza
Stewardship degli antibiotici

La terapia empirica aderente alle linee guida e stata associata a una

riduzione del rischio di mortalita del 35%

Study or subgroup Experimental Control Weight

Events Total Ewvents Total

Cdds ratio (95% Cl)

Amold et al (2009) B2 o75 121 660 [l 0
Asadi et al (2013) 231 2506 697 7%
Baudel et al (2009) 73 9 1-1%
Blasi et al (2008) 10932 1755 5-8%
Dambrava et al (2000) 531 3.-4%
Dean et al (2006} [} -
Diaz et al (2003) 2 196 4 2.3%
Ewig et al (2000) 1 170 5 2 2.1%
Ferrer et al (2010) = 160 4-5%
Frei et al (2006) 53 1-8%
Frei et al (2010) 357 3-2%
Galayduyk et al (2008) = 33%
Garcia et al (2007) o5 3-8%
Grenier et al (2011) 1557 5-6%
Horn et al (2007) 3I7%
Huijts et al (2013)

Huvent-Grelle et al (2004) 2.8%
Kett et al (2011) 3 A4.4%
malone et al (2001)

Marras et al (1998)

Marras et al (2004)

M aowell et al (2005)

Menender et al (2002)
Menendez et al (2005)
Menendez et al (2007)
Miletin et al (2001)
Mortensen et al (2004)
Pradelli et al (2014)
Reyes et al (2007)
sakaguchi et al (2013)
Sikveira et al (2012)
Spoorenberg et al (2014)
Triantafyllidis et al (2012)
Wilke et al (2011)

Total (95% C1)
Total events

0-41 (0-30-0.55)
0568 (0-53-0-80)
0-07 (0-01-0-38)
071 (0.550.90)
0-30 (0-14-0-61)
Mot estimable
233 (1-12-4.-86)
071 (0-23-217)
0-80 {0-49-1-30)
0-40 (0-12-1-41)
0-432 (0-20-0-91)
0.27 (0-13-0-57)
076 (0-41-1-41)
0-53 {0-39-0.71)
1-24 (0-06-3-53)
Mot estimable
1.22 (0-51-2.91)
0-50 (0-30-0-84)
Mot estimable
0-85 (0-35-2.11)
0-68 (0-22-2-04)
0.39 (0-00-1-67)
0-42 (0-17-1-07)
0.58 (0-35-0-98)
071 (0-32-1.56)
122 (0-30-3-80)
0-24 (0-12-0.46)
155 (0-97-2-49)
0-88 (0-40-1-94)
1-02 (0-29-3-58)
Mot estimable
0.81 (0-38-175)
0-50 (0-23-1-06)
1-30 (0-44-3.84)

0-65 (0-54-0-80)

T T
0-005 0-1

. - - - s e -~
Heterogeneity: T°=0-15; x*=83-52, df=29 (p-<0-00001); P'=65% Favours experimental

Test for overall effect: Z=4.27 (p<0-0001)

T
10

[ ——
Fawours control

Figure 2: Effect on mortality of prescribing em al antimicrobial therapy according to guidelines

32 studi
9 obiettivi
145 analisi

Schuts Lancet Infect Dis 2016
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La corretta prescrizione riduce non solo la
mortalita ma anche la resistenza agli
antibiotici

32 studi —9.056.241 giorni paziente

MDR GNB Incidence ratio

(95% C1)

Events/patient-days

Before After

13/2889
Imipenem-resistant Acinetobacter boumannii  23/8421
33/2839
27/698794

11324
2/B06G6
211324
6/635794

0-08 {0.00-1-41)
009 {0:02-0:39)
013 (0-03-0:55)
024 (010-0.59)

Apisarnthanaraketal™  MDR Psevdomonas aeruginosa

| programmi di miglioramento della
gestione degli antibiotici hanno ridotto

Marra et al*!

—_—

Apisarnthanarak et al* XDR A baumannii —_—

Takesue et al® Metallo-p-lactamase GNB

Cook and Gooch®
Peto et al®

Takesue et al*

Carbapenem-resistant P aeruginosa
MDR P aeruginosa
MDR GNB

441220474
2/4280
39/698794

13/261318
1/4217
10/635794

0-25 (0-13-0.46)
0.35 (0.01-5.63)
028 (0-14-0.56)

l'incidenza di infezioni e colonizzazioni:

*Batteri Gram-negativi MDR del 51%
*Batteri Gram-negativi produttori di ESBL
del 48%

*MRSA del 37%

*Infezioni da C. difficile del 32%

Arda et al® 28/285 606
9/19142
17/20469
8/285 606
6/8421
15/8421
451285606
3413502
10/20469

10/308852
423583
821798
4/308852
3/8066
B/BOBG

29/308852

33/21420

033 (0-16-0-68)
036 (011-1.17)
044 (0-19-1-02)
0.46 (014-154)
0:52 (0:13-2:09)
0.56 (0-24-1.31)
0:60{0-37-0.95)
0-61{0-38-0.99)
9/21798 0.85 (0:34-2.08)
186/834560  172/883500 : 0-88 (0-71-1.08)

111128146 15113873 § » 153(070-334)

49/5100 44(2548 ' ———————— 180(120-270)
0-49 (0-35-0-68)
y T 1

o] 05 1.0 15 20
+— —»
Antibiotic stewardship  Antibiotic stewardship
programme effective  programme not effective

Meropenem-resistant Acinetebacter spp
Leverstein-van Hall etal*® MDR Enterobacteriaceae

Yeoetal”
Arda et al™

Carbapenem-resistant P aeruginosa

Meropenem-resistant P aeruginosa

Marra et al* Imipenerm-resistant Klebsiella pneumoniae

Marra et al* Imipenem-resistant P ceruginosa

Arda et al® Meropenem-resistant A baumannii

Meyer et al* Imipenem-resistant P aeruginosa

Yeoetal Carbapenem-resistant A baumannii

Zou et al™® Meropenem-resistant P geruginosa e

Niwa et al** Imipenem-resistant P aeruginosa

Aubert et al® Imipenem-resistant P geruginosa
Overall

[*=76-2%, p=0-000

Baur & Tacconelli
Lancet Infect Dis 2017

Figure 2: Forest plot of the incidence ratios for studies of the effect of antibiotic stewardship on the incidence of MDR GNB
GMB=Gram-negative bacteria. MDR=multidrug-resistant. XDR=extensively drug-resistant.
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L'implementazione efficace di misure di controllo delle infezioni e
programmi di stewardship antibiotica negli ospedali rappresenta la
strategia piu potente e attuabile per ridurre 'AMR fino all'80%.
L'evidenza scientifica e chiara: la stewardship antibiotica e
fondamentale nella lotta contro le infezioni resistenti

- _dd

Figure 120, Percentage of hospitals reporting dedicated time (> zero FTE) for antimicrobial
stewardship, ECDC PPS 2022-2023

Hospitals reporting
>0 FTEs antimicrobial
stewardship (%)

<20

BN 20 to <40
I 40 to <60
™ 60 to <80
B >=80

3 No data
1 Not invited

Non-visible countries
1 Liechtenstein
O Luxembourg

Bl Malta

Antimicrobial stewardship indicators

Staffing levels of antimicrobial stewardship consultants

Data on FTEs for antimicrobial stewardship consultants were reported by 1 037 hospitals from 24 EUJEEA
countries, Latvia, Lithuania, the Netherlands and Norway did not report data.

The meclan antimicrobial stewardship conslant FTE per 250 beds in hospitals in the EU/EEA was 0.18 [IQR (-
0,61], bwice as high as the median of 0,08 reported in the ECDC PPS 2016-2017 and ranging from 0% in 13
countries to 0.94 n Ireland. The hospital mean was 0.48 antimicrobial stewardship consttant FTE per 250 beds,
and this ranged from 0 in lceland to 0.9 in Czechia (Table 39). The proportion of hospitals reporting some
dedicated time for antimicrobial stewardship was 60.8%, varying from less than 20% in Iceland (0%) and Matta

(14.3%) to 90% or more in France (91.1%)] taly (96.6% fand Romania (91.3%) (Figure 120)
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Figure 54. Observed prevalence of antimicrobial use with 95% confidence intervals and predicted
prevalence of antimicrobial use based on patient case-mix and hospital characteristics, by country,
ECDC PPS 2022—-2023

Kosowvo _ @
eCoC

Montenegro
Bulgaria*
Latvia*
Malta

Spain
Serbia

Prima deduzione
consequenziale:
Forse bisogna migliorare il lavoro
dei team di stewardship

confidence interval) ospedalieri..

Romania

Ireland
Portugal
Croatia
MNetherlands*
Sweden
Finland
Slovenia
Slovakia
Poland
Czechia
Iceland
Austria
Morway**
Estonia
Belgium
Lithuania
Luxembourg

Germany [E——
Ee———— ==

Hungary

B Observed AU prevalence (with 95%

O Predicted AU prevalence (based on
case-mix)

il

l

10 20 30 40 50 60 70 80

2
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In Italia, un pacchetto di azioni che comprenda programmi di
stewardship, migliore igiene nelle strutture sanitarie, campagne
informative e uso dei test diagnostici rapidi potrebbe evitare 8 800

morti e far risparmiare 927 milioni di dollari ogni anno

Vite salvate Costo per anno Ritorno per agni
ogni anno (milioni) dollaro investito

Una migliore igiene delle mani e
riconosciuta come il pit importante fattore $2.6
per diminuire le infezioni ospedaliere

| programmi di stewardship promovuono
I'informazione sugli antibiotici e la
razionalizzazione della prescrizione fra il
personale sanitario

Una migliore igiene nelle strutture sanitarie
include la decontaminazione, disinfezione,
pulizia e sterilizzazione degli ambienti
ospedalieri e delle apparecchiature

La Prescrizione ‘ritardata’ (post-datata) evita il
consumo di antibiotici non necessari sul
territorio

Le campagne sui mass media aumentano la
consapevolezza dei pericoli associati all'utilizzo
errato degli antibiotici

di ore, se sia necessario iniziare un trattamento
e quale antibiotico utilizzare

| test diagnostici rapidi determinano, nel giro e

26-29 NOVEMBRE 2024
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Prevenzione e stewardship degli
antibiotici per combattere MRSA

Without With
intervention intervention  interventions

Marginal difference in MRSA prevalence density associated with succe

Screening ospedalizzazione
Pulizie ambientali ospedale
Lavaggio mani

Linee guida per 4 antibiotici

prevented per
year (95% (1)

Absolute reduction (95% (T pvalue

Relative reductiont {35% Cl)

SCOozIA

Hospitals

Hand hygiene campaign (January, 2007) 0390 (-0-5Z7 to 1.307)
0-288 -0725t0153)

0-592 (0-001 to 1-180)

0943 (0-267 to 1-619)

0-448
0435
0.049
0006

Universal screening (August, 2008)
Hospital antibiotic stewardship (May, 2009)
Combined

Communi

L'uso di antibiotici target e diminuito del 47% negli ospedali e del .

27% nella comunita

La prevalenza di
nella comunita

1% (27 to 69)
20% (-51t0 92)
54% (1to 100)
0% (14 to 86

MRSA e diminuita del 50% in ospedale e del 47%

= 5.3000.000 abitanti
180 (444 t0 76} = 105 ospedali pubblici
355 (1to 714) = 5000 MMG

582 (168t0 107) (inclusi specializzandi)

WivA[e)

5.700.000 abitanti

= 4244 MMG

= 104 ospedali pubblici e
privati

246 (-316 10 822)

Lawes Lancet Infect Dis 2015
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Intervento SAVE

= Lavoro di equipe con i reparti di

Medicina, la Microbiologia, la
Farmacia e l'lgiene da giugno 2018

® |ntervento educativo stewardship e

infection control

= 2 MEDICI PER REPARTO CERTIFICATI PER LA

PRESCRIZIONE DEGLI ANTIBIOTICI E LA
PREVENZIONE DELLE INFEZIONI

® FORTE COINVOLGIMENTO DELLA DS E DM

Effetto di
riduzione

persistente nel
periodo COVID

AREA

MEDICAL

SURGICAL

PEDIATRIC

COVID

DDD*1000 PDs

-25%
[-180 DDD*1000 PDs]

-19%
[-140 DDD*1000 PDs]

-55%
[-140 DDD*1000 PDs]

-37%

[-400 DDD*1000 PDs]
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Riduzione significativa nel consumo complessivo di antibiotici sia
in termini di DOT/1000 PD che di DDD/1000 PD e delle resistenze
Gia raggiunto obiettivo PNCAR di riduzione degli antibiotici del

2025

Carrara & Tacconelli, Int J Antim Agents 2022
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Attenzione: bisogna migliorare la qualita’ e non
solo ridurre la quantita’ (alto rischio per il
paziente!l)
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Figura 1. Organigramma dell’T’articolazione regionale del processo di AMS
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REGIONE b VENETO |

Il processo Obiettivi *

| > Le Raccomandazioni

= Sintetiche e di facile consultazione

= Indicazioni diagnostiche e terapeutiche

Revisione
periodica

= Adattate al contesto territoriale ed ospedaliero
Diffusione ed = Per pazienti adulti e pediatrici

implementazione di
raccomandazioni per la

gestione territoriale ed = Basate sull’evidenza e pensate per un contesto
ospedaliera delle ad elevata prevalenza di germi MDR

sindromi infettive

= Ulteriori calibrazioni possibili in base all'epidemiologia
Verifica della |oca |e

compliance e

diffusione

‘Team terapia antibiotica nell’adulto

Contenimento del
consumao di
antibiotici

‘Team terapia antibiotica nel bambino "

j‘OspedaIe, Medicina Generale, RSA
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Politica e
amministrazione
nella UE: come gli
accordi istituzionali
modellano la lotta
contro la resistenza
antimicrobica

Gli accordi politico-amministrativi incidono sulla
prevalenza della resistenza antimicrobica negli
Stati europei. Questa associazione e’ confermata
qguando si controllano diverse variabili confondenti
come il consumo di antibiotici e il controllo della
corruzione

Executive capacity

No data

Pierre, J Europ Public Policy 2023
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Il problemaa della resistenza agli antibiotici e un problema
drammmatico Italiano

Esistono evidenze scientifiche che permettono di revertere la
resistenza agli antimicrobici? SI

Ci sono le competenze in Italia? SI

Sono stati identificati gli interventi primari? Sl

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 Istituzione di gruppo multidisciplinare di stewardship in ogni ospedale e
Territorio e indicatori appropriati

e Sorveglianza ICA obbligatoria

Stima dei tempi? 18-24 mesi
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Il valore della ricerca e’ essenziale e bisogna
fare network con I'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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Effetto del clima.. sulle sepsi inPakistan...

Marginal Probability of Sepsis
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Mamun, J global health 2024
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...e in Germania..
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Fig 3. Incidence rate of all primary bloodstream infections PBSI per 10,000 patient days depending on
temperature in the month of infection and one, two and three-month (lag) prior to the infection. Incidence rate is
highest (9.5 PBSI per 10,000 patient days) in a month, if the temperature in the month prior was greater than 20°C.
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1,196 ICUs in 779
ospedali

Incidenza delle sepsi,
17% piu alta nei mesi con
temperature >20°C
rispetto ai mesi con
temperature <5°C.
Effetto era piu evidente
per i gram-negativi (38%
in piu)

Schwab, PlosOne 2020
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Specializzandi per stage on stewardship
nel progetto SAVE (da 4 a 12 mesi)
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