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Stewardship degli antibiotici

Cosafare

Implementazione nella pratica
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AMS: stewardship degli
antimicrobici

AMR: resistenza agli
antibiotici
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Quanto e’ importante il

problema della resistenza
agli antibiotici? 7 milioni di decessi

Piu di 5 milioni di persone sono morte a causa
dell'’AMR a livello globale nel 2021 (> 3 milioni di
bambini, in aumento nel 2022)

Le previsioni future indicano che i decessi per
AMR aumenteranno costantemente nei prossimi

decenni, con un incremento di quasi il 70% entro
il 2050 rispetto al 2022.

Le stime suggeriscono che I'implementazione di
TEaE iR i ldlpotrebbe salvare un totale di
92 milioni di vite tra il 2025 e il 2050

Figure 2: Deaths attributable and associa




Lista OMS dei batteri per i quali non esistono sufficienti

antibiotici efficaci, 2025: non e un problema solo ospedaliero!

I Mortality

I Incidence

I Mon-fatal health burden B Treatability
1 10-year trend in resistance Bl Antibacterial pipeline

[ Transmissibility
Bl Preventability

Carbapenem-resistant Klebsiella pnevmoniae
IGCR Escherichia coli

Carbapenem-resistant Acinetobacter bavrmannii
Rifampicin-resistant Mycobacterivm tuberculosis

Carbapenem-resistant Escherichia coli

IGCR Klebsiella preumonio: I [ D

Fluoroquinolone-resistant Salmonefla Typhi

Fluoroquinclone-resistant Shigella spp

Vancomycin-resistant Enterococcus faecium

Carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa

Pathogen

Fluoroguinolone-resistant non-typhoidal Salmonella 1 T mm

Carbapenem-resistant Enterobacter spp
Fluoroquinolone-resistant Meisseria gonorrhoeae
Meticillin-resistant Staphylococcus aureus
A4GCR Enterobacter spp
3GCR Citrobacter spp
AIGCR Froteus spp
FIGCR Serratia spp
3GCR Neisseria gonorrhoeae
Macrolide-resistant group A streptococci
Macrolide-resistant Streptococous pnevmoniae
Ampicillin-resistant Hoemophilus influenzae
FIGCR Morganeila spp
Penicillin-resistant group B streptococci
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Total score (%)

Hatim & Tacconelli, Lancet Infect Dis, 2025



Acinetobacter spp resistente ai carbapenemi
%R 2024 www.epi.net-eu
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RiISCHIO AMR VARIABILE =

EFFICACIA DELLE CURE VARIABILE
La differenza nell’incidenza di
Infezioni resistenti agli antibiotici in
Europa, pone alcuni cittadini a
maggior rischio di infezioni incurabili
rispetto ad altri e ha quindi
compromesso il principio di
uguaglianza nell'assistenza sanitaria
per tutti i cittadini Europeil




L'impatto delle infezioni resistenti e molto\

sottostimato nelle infezioni severe perché non si
analizzano i dati dopo la dimissione del paziente

HR 1411 (95% C1 1-173-1-697); p<0-0001
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—— Non-multidrug-resistant pathogens
Multidrug-resistant pathogens

60 90 120
T S Time since index blood culture (days)
(number censored)
Non-multidrug-resistant 2254 (465) 1692 (118) 1555 (77)
pathogens
Multidrug-resistant 286 (86)
pathogens

1461(47) 1403(36) 1354 (44)

189 (19) 169 (11) 157 (2) 155(9) 145(4)

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

1277 ()

139(-)

Sepsi da batteri
resistenti agli
antibiotici

= Nuovo ricovero in

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

= Associazione
independente da eta e

comorbidita

Tacconelli Lancet Infect Dis 2022




La resistenza agli antibiotici aumenta non
solo la mortalita’ delle infezioni ma anche
le complicanze delle infezioni e la
mortalita’ degli interventi chirurgici e
delle chemioterapia

35 decessi in piu’ per 1000 WEldEIICHRGUMTLEVES I rLiVX)
S llelel-N1 6000 decessi in piu’ anno IFURYSYNdelsmENeI-de lin=Nel

efficacia della profilassi per la chirurgia addominale (Teillant,
Lancet Infect Dis 2015)



Antibiotici ed eventi avversi a lungo
termine nei bambini

Odds ratio
M-H, Random, 95% CI

Atopic dermatitis (32) -
Allergic sensitisation (18)
Allergic symptoms (3)
Food allergies (15)
Allersic rhinocon '|unctivits ‘27!
Wheezing (27)
Asthma (51
Infantile colic (1)
Abdominal pain (1)
Inflammatory bowel disease (6)
Celiac disease (3)
Overweight (11)
Obesity (10)
Juvenile idopathic arthritis (2)
Psoriasis (1)
Type 1 diabetes (6)
Fluorosis (1)
Autism (3)
ADHD (3)
Neurove lopmental disorders (1)

No antibiotics Antibiotics

CI — confidence interval H-M — Mantel-Haenszel

Fig. 2. Comparison of incidence of adverse health outcomes in children exposed and not exposed to antibiotics (number of studies in brackets).

Duong, J infection 2022




Nuove evidenze
Durata terapia

= Meta-analisi e modelli matematici di 206 RCT sulla durata
della terapia antibiotica

= Un singolo giorno aggiuntivo di terapia antibiotica e
associato a un aumento assoluto del 7% del rischio di
diffusione della resistenza

= L’intervento piu efficace nel ridurre la diffusione della
resistenza in contesti ad alta trasmissione é sulla durata
della terapia

= [nterventi piu semplici da implementare: durata della
profilassi chirurgica e della terapia delle polmoniti nei reparti
di medicina e chirurgia

Baghdadi JD, Clin Infect Dis 2025; Rhee, JAMA Net Open 2024

Mo, Plos Med 2023



Nuove evidenze
Empirica «eccessiva»

= 17.430 sepsi comunitarie, mortalita:

E coli

1 6% Saureus

Streptococcus

= 82% terapia empirica «adeguata»

= Terapia contro organismi resistenti: .
67% (VRE - Pseudomonas MDR) -

= Prevalenza Gram-positivi resistenti e

\ 14% (MRSA) e Gram-negativi -

resistenti (CTX-M, ESBL) 13%

ESBL
CRE

= | 'uso inappropriato (= copertura MDR ,
non necessaria) di antibiotici empirici R s

e stato associato a un aumento della 0 5 w5 @ " @
m O rta lité d O p O u n 1 a C C u rata Prevalence in patients with community-onset culture-positive sepsis, %

aggiustamento per il rischio Rhee, JAMA Net Open 2024




* Anamnesi e visita * Penetrazione sito

* Sorgente dell’infezione * Eventi avversi

* Comorbidita e Antibiogramma * Selezione resistenza » Colonizzazione del reparto

s Rischio future infezioni e Rischio recidive * Mono vs combinazione  Risk di resistenza nei pazienti
* Rischio di sviluppo nuove e Allergie futuri

resistenze * Terapia antibiotica precedente
* Precedente colonizzazione e/o
infezioni

Paziente o

Dati di
sorveglianza

. Diagnostica

A Prescrizione degli antibiotici




Le paure di un medico sono serie e
complesse da affrontare...

o La Medicina non e una scienza certa
o Si deve basare solo sulle evidenze scientifiche ma in molte delle decisioni che il medico deve prendere il
qguadro clinico del paziente non e chiaro

* E' una infezione batterica o no?.. e se non inizio l'antibiotico il mio
paziente puo sviluppare delle complicanze o addirittura, in
presenza di fattori di rischio come eta avanzata, puo morire..

* E' una infezione resistente agli antibiotici o no?.. e non avendo
lnserito una terapia abbastanza aggressiva e ad ampio
spettro il mio paziente puo sviluppare delle complicanze o
addirittura, in presenza di fattori di rischio come eta

avanzata, puo morire..
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Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOGY

AND INFECTION

journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com 3 ESCMID i

Narrative Review

Impact of time to antibiotic therapy on clinical outcome in patients
with bacterial infections in the emergency department: implications
for antimicrobial stewardship

P. Nauclér ', A. Huttner ?, C.H. van Werkhoven °, M. Singer *, P. Tattevin °, S. Einav ©,

7. %

. Tangdén

PubMed/MEDLINE search
generated 8828 hits

Screening of titles
and abstracts

232 articles selected for
further evaluation

142 excluded after
reassessment

A J

90 selected review and
original articles

9 original articles added
during evaluation

39 review articles (Table 52); 60 original articles (Table S3);
systematic review and sepsis/septic shock (n=20),
meta-analysis (n=8), bacterial meningitis (n=10),
systematic review (n=8), lower respiratory tract infections (n=16),
narrative review (n=23) urinary tract infections (n=5),
intra-abdominal infections (n=9),
skin and soft tissue infections (n=0)

nelle meningiti

ABSTRACT

Background: Rapid initiation of antibiotic treatment is considered crucial in patients with severe in-
fections such as septic shock and bacterial meningitis, but may not be as important for other infectious
syndromes. A better understanding of which patients can tolerate a delay in start of therapy is important
for antibiotic stewardship purposes.

Objectives: To explore the existing evidence on the impact of time to antibiotics on clinical outcomes in
patients presenting to the emergency department (ED) with bacterial infections of different severity of
iliness and source of infection.

Sources: A literature search was performed in the PubMed/MEDLINE database using combined search
terms for various infectious syndromes (sepsis/septic shock, bacterial meningitis, lower respiratory tract
infections, urinary tract infections, intra-abdominal infections and skin and soft tissue infections), time to
antibiotic treatment, and clinical outcome.

Content: The literature search generated 8828 hits. After screening titles and abstracts and assessing
potentially relevant full-text papers, 60 original articles (four randomized controlled trials, 43 observa-
tional studies) were included. Most articles addressed sepsis/septic shock, while few studies evaluated
early initiation of therapy in mild to moderate disease. The lack of randomized trials and the risk of
confounding factors and biases in observational studies warrant caution in the interpretation of results.
We conclude that the literature supports prompt administration of effective antibiotics for septic shock
and bacterial meningitis, but there is no clear evidence showing that a delayed start of therapy is
associated with worse outcome for less severe infectious syndromes.

Implications: For patients presenting with suspected bacterial infections, withholding antibiotic therapy
until diagnostic results are available and a diagnosis has been established (e.g. by 4—8 h) seems
acceptable in most cases unless septic shock or bacterial meningitis are suspected. This approach pro-
motes the use of ecologically favourable antibiotics in the ED, reducing the risks of side effects and se-
lection of resistance. P. Naucler, Clin Microbiol Infect 2020;u:1

Naucler, 2020




Non ho i mezzi per fare la diagnhosi

Test Diagnostici Rapidi e Impatto Clinico
Revisione Sistematica e Network Meta-analisi

4 I

Non esiste alcuna evidenza scientifica che
I"utilizzo di test rapidi per identificare I'eziologia
di una polmonite o sepsi sia associata a una
evoluzione clinica favorevole per il paziente




Raccomandazioni ERS/ESCMID sul ruolo dei test
diagnostici rapidi nella diagnosi e gestione delle
polmoniti

= Una singola misurazione della Procalcitonina (PCT) ha un'utilita
limitata.

= La PCT e uno strumento utile per decidere quando interrompere gli
antibiotici. Puo guidare la decisione di interrompere il trattamento
antibiotico nei pazienti con polmonite. Livelli inferioria 0,5 ng/mL o
una diminuzione di oltre I'80% rispetto alla misurazione iniziale,
combinati con le condizioni cliniche del paziente, possono
supportare le decisioni.



Fattori di rischio per lo sviluppo di resistenze
(in arancione quelli che possono essere
modificati dal singolo medico)

1. Uso eccessivo di antibiotici nell’luomo

. . I . . . ] Human antimicrobial misuse or overuse 1 Suboptimal dosing, including
2. USO eccessivo d| ant|b|0t|C| negh an|ma|| e ] Animal antimicrobial misuse or overuse from substandard and falsifie
) . ] Environmental contamination drugs
nell’'ambiente [ Health-care transmission = Travel

[ Suboptimal rapid diagnostics 1 Mass drug administration for
] Suboptimal vaccination human health

O

3. Aderenza incompleta all’igiene delle mani

4. Aderenza incompleta ai protocolli di gestione e
posizionamento dei cateteri venosi e urinari

5. Ridotta copertura vaccinale

6. Scarsa disponibilita di test diagnostici efficaci

7. Profilassi chirurgica inappropriata per molecola e
durata

8. Carenza di formazione (corso di laurea e scuola di
specializzazione)

9. Influenza delle aziende farmaceutiche (scarsa
trasparenza degli eventi organizzati)

10.Assenza di team multidisciplinari dedicati con Low Moderate High
competenze nella prevenzione delle infezioni e nella Evigance that fattor i contvbuting Lo antithicroblal resktance
prescrizione antibiotica Holmes, Lancet 2016
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Dentisti e appropiatezza
prescrittiva

e
168,420 W%

dental visits with a cardiac condition

/

Factors associated with
unnecessary antibiotics prophylaxis

%o +
8 A 7°ot antiblotics are unnecessary e @

Women Prosthetic Joint

Suta, JAMA Network Open 2015



Indagine sull'appropriatezza
d’'uso profilattico degli antibiotici
in odontoiatria

B Amoxicillina

B ! pic delle volte a tutti

B Amoxicillina + acido clavulanico

Salo a ehi ha fattor] di fischio
per endocardite batterica

B Cefalosporina dilll o IV generazione

B Generaimente a nessuno

B Macrolide (Claritromicina o Azitromicina)

[ Nessunaterapia antibiotica

Figura 1 - Antibiotici utilizzati Figura 3 - Tipologia di pazienti a cui viene prescritto
in profilassi odontoiatrica antibiotico-profilassi in odontoiatria

Petino, SIMG 2024



COSA FARE?



The One Health approach underscores the importance of pairing policies across

®>> OECD sectors. The OECD examined the impact of different policies including a mixed policy

package that would involve the scaling-up of 5 policy priorities across sectors.

1) Improve antibiotic Improve hand hygiene Delayed antimicrobia
, stewardship practices in healthcare prescription
settings

Increase mass media Enhance food safety
campaigns

BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES

Organizzazione per la Cooperazione
e lo Sviluppo Economico: 37
democrazie che collaborano per lo

sviluppo di standard politici al fine
di promuovere una crescita
economica sostenibile

mrer person annually in a mixed policy package can yield important gains every year:

200 o

‘ In Italy, investii g per person annually in a mixed policy package can yield important gains every year:

0Q200¢@




Cosa intendiamo con il termine
stewardship degli antibiotici?

" Interventi coordinati pianificati per migliorare
I"appropriatezza della terapia antibiotica e ridurre I'uso non
giustificato della terapia antibiotica agendo in prima linea
sulle componenti della prescrizione: scelta della classe
(tipo di infezione, sede), caratteristiche del paziente
(funzionalita’ epatica e renale, allergie, patologie
concomitanti), dose, durata e via di somministrazione

" Lo scopo e di integrare lI'esperienza del medico, i valori del
paziente e le migliori informazioni scientifiche disponibili
per guidare il processo decisionale della prescrizione



La corretta prescrizione riduce la
mortalita (del 33%) E la resistenza agli
antibiotici

32 studi-9.056.241 giorni paziente

MDR GNB Events/patient-days Incidence ratio RidUZione dell'inCidenza di inerioni e

(95% CI)

o | colonizzazioni:
Apisarnthanarak etal™  MDR Psevdomonas aeruginesa /2889 4 T 0 0-1-41) . . .
Mal al* em-resistant Acinetobacter baumannii fL¥: OB6 ‘ 09 (002 % = Batte rl G ra m - n egatIVI M D R d e l 5 1 %

Apisarnthanaraketal™  XDR A baumannii

sl acamase G s G4 —— 024010 = Batteri Gram-negativi resistenti ai

sistant P aeruginosa

i w7 a0 e carbapenemi del 43%

Takesue et al®

o T Sl " Batteri Gram-negativi produttori di ESBL
s > o del 48%

e s —] SNl = MRSA del 37%

Abaumanni i . = |nfezionida C. difficile del 32%

t P aeruginosa
t A baumannii
sistant P geruginosa
Miwa et al* resistant P ael
Auvbert et al* nipenem-resistant P aer

Overall

Schuts, Lancet Infect Dis 2016;
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
GNB=Gram-negative bacteria. MDR=multidrug-resistant. XDR=extensively drug-resistant.




Terapia del paziente
che avro di fronte

Terapia del paziente  (future generazioni)
che ho di fronte

Come riduciamo l'eccesso di
uso di antibiotici senza danni
per il paziente e con
vantaggio per la comunita?



Quantita

Qualit: Misura dei consumi
ualita

Prescrizione appropriata




b N

La stewardship degli antibiotici #

Riduzione del consumo!

= 'imposizione di una soglia assoluta di consumo € un approccio
semplicistico che rischia di essere inefficace e potenzialmente
dannoso per | pazienti

=Eventuali soglie devono essere stabilite in base al tipo di pazienti e
alle procedure eseguite, integrando attivita di stewardship che
garantiscano 'appropriatezza prescrittiva sia dal punto di vista
guantitativo che qualitativo

=Una riduzione indiscriminata del consumo di antibiotici puo
comportare un trattamento inadeguato delle infezioni e un
aumento delle complicanze



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.

ACCESS —<

WATCH —<

World Health =

N\

Y4

Organization

>

* amikacina, amoxicillina, amoxicillina/ac. clavulanico,
ampicillina, ampicillina/sulbactam, bacampicillina,
benzilpenicillina, cefazolina (e tutte le cefalosporine di
1° gen.), cloramfenicolo, clindamicina, doxiciclina,
gentamicina, metronidazolo, nitrofurantoina,
sulfametoxazolo/trimetoprim, tetraciclina

® azitromicina (e tutti i macrolidi), cefepime, cefixime (e
tutte le cefalosporine orali di 3° gen.), cefoxitina (e tutte
le cefalosporine di 2° gen.), ceftriaxone (e tutte le
cefalosporine iniettive di 3° gen.), clortetraciclina,
ciprofloxacina (e tutti il fluorochinoloni), fosfomicina
orale, acido fusidico, lincomicina, meropenem (e tutti i
carbapenemi), minociclina, neomicina orale ed EV,
netilmicina, tutti gli aminoglicosidi tranne amikacina e
gentamicina, acido pipemidico (e tutti i chinoloni),
piperacillina, piperacillina/tazobactam, rifampicina,
rifaximina, teicoplanina, vancomicina orale ed EV

aztreonam, cefiderocol, ceftaroline-fosamil,
ceftazidime/avibactam, ceftolozane/tazobactam,
colistina EV, colistina orale, dalbavancina,

dalfopristin/quinupristin, daptomicina, eravaciclina,
fosfomycin EV, imipenem/cilastatin/relebactam,
lefamulin, linezolid, meropenem/vaborbactam




Esempi

rea Ii = Urinocoltura in donna 40 anni secondo episodio di infezione
urinaria in 3 anni, nessuna comorbidita: terapia prescritta
cefalosporina per 7 giorni

leri: Urinocoltura pos E coli totisensibile - terapia 2 giorni con
ciprofloxacina - persistenza di bruciore ceftazidime im

Sinusite in anziano di 80 anni senza febbre, nessun fattore di
rischio resistenza: terapia prescritta cefalosporina per 5 giorni

«Bronchite» in donna di 60 anni, storia pregressa k mammella in
completa remissione, non febbre, tosse e faringite: azitromicina
500 x 2 x 7 giorni

Reazione allergica puntura di zanzara (farmacia in ospedale):
«preferibile crema con antibiotico, non si sa mai»

Pancreatite acuta alitiasica: terapia per 14 giorni

Paziente di 82 anni ricoverata per episodi ricorrenti di afasia; GB /
PCR nella norma; terapia con ceftriaxone



Maggio 2024: Secondo il report ECDC il 97%
degli ospedali italiani afferma di avere

personale-dedicato alle attivita di stewardship:
0. TE x 250 posti letto verso 0.48 della
media Europea

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

QM
Hgsgllglazls regorjclngb. | . ‘?k{
:ewar ialn Im:}cro e 7 * {j“
seedlRI. ™ - ?
B 20 to <40 /
[ 40 to <60 7 T . .
=0t a0 o Data on FTEs for antimicrobialstewardship consutants were reported by 1 037 hospitas from 24 EU/EEA

2 No data
1 Not invited

r counries, Latvia, Lithuania, the Netherlands and Norway did not report data.

g i‘“ﬂ} The mecian antimicrobial stewardship conslitant FTE per 250 beds in hospitals in the EU/EEA was 0.8 [IQR (-
ST 6] e as high as the median of 0,08 reported n the ECOC PPS 20162017 and ranging from 0% i 13
e countriesto 0.94in Ireland. The hospita mean was 0.48 antimicrobial stewardship constleant FTE per 250 beds,
N and this ranged from 0 in Tceland to 0.9 in Czechia (Table 39), The proportion of hospitals reporting some
e ‘ ﬂgﬂ} “ dedicated tme for antimicrobial stewaraship was 60.8%, varying from less than 20% in Iceland (0%) and Matta
/-LT,;_--W@ S S (3% to S0% o more ifFrance (91.1%), aly (96.6%) and Romania (913%)Fiure 120
S .

/ Non-visible countries
1 Liechtenstein
= Luxembourg

Bl Malta , e




Se il personale c'e perché non e efficiente?
Attivi «sulla carta» ma non nella pratica
clinica? Quali sono le evidenze sui cardini di
un team di stewardship efficace?

Gruppo multidisciplinare
2. Riunioni almeno ogni settimana per la valutazione degli interventi

Raccomandazioni di terapia empirica e mirata condivise e calibrate su
isolamenti locali / regionali / nazionali

Indicatori di efficacia che vengono controllati periodicamente
Indicatori di eventi avversi

Programmi educazionali

Report aggiornati della microbiologia

Report aggiornati di prevenzione delle infezioni

Report aggiornati della farmacia

= © 0 N o o bk

0. Definizione dei criteri usati per Uinclusione delle nuove molecole nei prontuari



s WNPeE

10.Sii sempre multidisciplinare

. Conosci (e leggi criticamente) le linee guida ~ )

. Convinci un tuo specializzando/a a fidanzarsi con un

| dieci comandamenti
per una stewardship
efficace

/ Stewardship Di Evelina Tacconelli
SAm Antibiotica VErona

Definisci leadership, budget, personale ) S A
Invita a cena il tuo microbiologo e il tuo farmacista B " \
Definisci i tuoi targets | A

Definisci il tuo setting . e W I
Scegli attentamente i tuoi indicatori (eventi ‘ |

avversi!) e <6 \

Regala una bottiglia di vino rosso, costoso, al e 3 N 4 T A
direttore della Igiene e prevenzione ' Y

T

terapeutiche locali e nazionali
Coinvolgi la Direzione Generale

esperto di computer e sistemi elettronici




Quali sono le
evidenze sugli
interventi di

) 1. Rivalutazione durata della terapia superiore ai 5 giorni
stewardship s . . T
- .. 2. Ordini di interruzione automatica per profilassi chirurgica |
efficaci in 3 I ' dell ' dit e feedback
ospedale? . Valutazione della appropriatezza con audit e feedbac
4,

Rivalutazione terapia a 72 ore (necessita’, dose e via di
somministrazione) sulla base anche del risultato
dell’antibiogramma

5. De-escalazione automatica da terapia endovenosa a orale in
situazioni appropriate e per antibiotici con buon assorbimento (ad
esempio, fluorochinoloni, trimetoprim-sulfametossazolo, linezolid,
ecc.)

Avvisi automatici di spettro sovrapposti

Rilevamento e prevenzione di interazioni farmacologiche correlate
agli antibiotici



Rette
(5% a tibi ika

. UbermiBiger Einsatz und unsachgemsifBer
Gebrauch von Antibiotika ist ein
Hauptgrund fiir Antibiotika-Resistenz

. Antibiotika-Resistenz und damit
verbundene Mortalitit steigen weltweit

. Die Antibiotika-"Pipeline™ ist derzeit leer

Kein Patient solilte
unnédtig Antibiotika
bekommen

ist ein Projekt der UKT
gegen iibermaBkigen Gebrauch von Antibiotika

G K e

. Osservazione
|dentificazione dei problemi ed aree di intervento
Sviluppo linee guida interne condivise

Educazione

. Newsletter settimanale con: casi ,,non aderenti“; nuove evidenze;
risultati microbiologici; uso di antibiotici; corsi (online), nuove
evidenze di interesse per il PS (e vignetta sugli infettivologici...)
Discussione settimanale dei casi

Study phase

Patient
receiving
antibiotics in ER
Discharged
patients

Admitted
patients

Pre- Intervention Intervention Post-
intervention Phasel Phase 11 Intervention

10647 10565 10840 10834 42886

16108
(38%)
26852
(62%)

3871 (37%) 4317 (41%) 4009 (37%) 3911 (37%)

6776 (63%) 6322 (59%) 6831 (63%) 6923 (63%)

Savoldi & Tacconelli Nature Sci Rep. 2020 M 2020
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PRIMO PAssO: SISTEMA DI stewardship Antibiotica VErone
SUPPORTO DECISIONALE
CLINICO BASATO SU LINEE Riduzione significative della prescrizione

GUIDA E DATI LOCALI degli antibiotici e delle resistente batteriche

July 2018
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Discover great EU-funded Innovations = .
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» Medicine, reparti COVID, chirurgie (Carrara, Int] infect Dis 2022; Sibani,
Antibiotics 2023; Dalbeni, Plos One 2023; Zaffagnini, ] hosp infect 2024; De Pastena, JAMA

Network 2025)

» Pediatria, oncologia, ematologia, terapia intensiva pediatrica (Liberati, Sci
Rep 2024, Brigadoi, JAC Antimicrob Resist 2024)




» Firstline

¢« Linee guida

Adulto - Terapia empirica

Terapia antibiotica in Pronto
Soccorso

D Cute e Tessuti Molli,
Articolazioni e Ossa

Apparato Addominale
D Apparato Respiratorio
Endocardite infettiva
Apparato Genito-Urinario

E] Sepsi e Infezioni Del Torrente
Circolatorio

Occhio e Orecchio

Sistema Nervoso Centrale

L

Ospecakora
ana inteqgrata

Verona -~

Guidelines

"1 Pathogens

Antimicrobials

Visualizzati di recente

Acinetobacter baumannii

Aciclovir

Gestione terapeutica delle
infezioni da batteri multi-
resistenti (MDR)

H Qa a

Home Segnakbri Ricerca Notfiche

> E

@]
a
& Appendicitis - Mild Case...
First Choice
Amaxicillin+clavulanic acid 1 g+200
mg avery 8 hrs IV OR 875 mg+125
myg three times/day ORAL
OR
Cefotaxime 2 g every 8 hrs IV
OR
Ceftriaxone 2 g évery 24 hrs IV
COMBINED WITH
X Metronidazole 500 mg every 8 hrs

IV/ORAL

Matronidazole has excellent aral
> bioavaiability and the [V route should be
resarved for patients with impaired

gastrointestinal function

>

-

->

>




JAMA

MNetwork

Original Investigation | Surgery

An Antibiotic Stewardship Program in Pancreatic Surgery

Table 5. Interrupted Time Series Analysis of Antimicrobial Consumption Data (Defined Daily Doses Per 1000 Patient-Days) by the AWaRE Classification™

Variable
Urverall antiotic consumptian

AWaHE cateqary

Reserye
Antiblotic

Piperacillin or tazobactam

AntiDigbic cost, swros

Coefficient (SE) [95% 1]

=261 (3.91) [-10.

0.17 (1.82)[-3.56to 3.90]

187 (2.02)[-2.26ta 6.01]

05.41]

Change in level
54.62) [-208.75 to 15.04)

24.64 (38.79) [-54.81 to 104.10]
-91.66 (49.71) [-193.49 to 10.16]

-20.11 (30.72) [-92.06 to 33.83)

1 (6677.83) [-1857.07 to
£.01]

Change iin trend

271 (4.45)[-60.41 to 11.84]

036 (4.17) [-8.15 to 8.90]

049 (2.72) [-5.08 to 6.07]

080 (1.78)

264 (1400 [-0241t0 5

Starting bevel

31 [717.43 to 81

48]

7.B5t0522.47]

91.02 (15.82) [58.60 to 123.43]

13040 {10.4.2) [109.05 to 151.74]
96.54 (15.15) [65.49 to 127.54]

146,90 {14.51) [117.17 1o 176.64]

3261996 to

(5713.28)

The relevant items

Postintervention trend P value

1.54 4. 410 11.32)

361(3.81)[-4.19 1o 11.43)
=224 (1.47) [-5.25 to 0.76)

066 (2.09) [-3.62 to 4.96]




11 92% del consumo
di antibiotici in
Italia e prescritto
sul Territorio

Quali sono le 1. Disponibilita di linee guida per il trattamento
evidenze sugli (facilmente consultabili)
interventi di 2. Prescrizione ritardata

w

stewardship efficaci . Specificare il motivo dell'inizio della terapia antibiotica
sul Territorio? nella cartella clinica
4. Inclusione della PCR nelle procedure decisionali
(preferibilmente elettronica e integrata in un percorso
diagnostico automatizzato)
. Eventi formativi interattivi periodici
6. Report periodici sull'uso e l'appropriatezza (con
identificazione dei singoli medici verso gli altri)
/. Verifica e feedback

ol



JAMA Pediatrics | Original Investigation JAMA Pediatr. 2021:175(5):475-482.

Short-Course Antimicrobial Therapy for Pediatric
Community-Acquired Pneumonia
The SAFER Randomized Clinical Trial

Jeffrey M. Pernica, MD; Stuart Harman, MD; April J. Kam, MD; Redjana Carciumaru, M5c; Thuva Vanniyasingam, PhD;
Tyrus Crawford, BSoc5c: Dale Dalgleish, RN, BH5cN; Sarah Khan, MD; Robert 5. Slinger, MD; Martha Fulford, MD;
Cheryl Main, MD; Marek Smieja, MD, PhD; Lehana Thabane, PhD; Mark Loeb, MD

Key Points

Question Is short-course antibiotic therapy (5 days of high-dose
amoxicillin} inferior to standard care (10 days of high-dose
amoxicillin} for the treatment of children aged & months to 10
years diagnosed with community-acquired pneumonia in an
outpatient setting?

Findings In this 2-center, blinded randomized clinical trial,
children treated with short-course antibiotic therapy had
comparable rates of clinical cure at 14 to 21 days after enrollment
compared with standard care (85.7% vs 84.1%).

Meaning Results of this study suggest that short-course therapy
for pediatric community-acquired pneumonia not reguiring
hospitalization offers more benefit than harm and should be
considered for inclusion in treatment guidelines.




. . Screening ospedalizzazione
Prevenzione e stewardship

degli antibiotici per ridurre le

infezioni da MRSA ool
Linee guida per 4 antibiotici

Pulizie ambientali ospedale

Without With Marginal difference in MRSA prevalence density associated with successive MRSA cases
intervention intervention  interventions prevented per
year (95% ()

Absolute reduction (95% CI) pvalue Relative reductiont (95% C)

Hospitals

Hand hygiene campaign (January, 2007) 18530 1.500 0390 (-0-5%7 to 1307) 0-448 1% (27 to 63) 246 (-316 to 822)
Universal screening (August, 2008) 1417 1129 0-288 -0725t01.53) 0-495 20% (-51to 92) 180 (-444 to 796) SCOZ' A

Hospital antibiotic stewardship (May, 2009) 1.091 0-499 0-592 (0-001 to 1-180) 0045 54% (1to 100) 355110 714) . .
Combined 1-890 0947 0-943(0-267 to 1.619) 0-006 50% (14 to 86) 592 (1680 1017) = 5.300.000 abitanti
Community = 105 OSpEda“ pUbblICI
ndirect effects (hospital interventions)® 0071 0-045 0-026 (0-008 to 0-038) (001 17 (11to 54) 390 {1280 652) = 3500 MMG

Primary care antibictic stewardship (May, 2009) 0045 0028 0-017 (0-004 to 0-029) 0012 7% (9 to G4) 281 (71to 491)
Combined 0-071 0038 0-023 (0-018 to 0-048) 00001 47% (25to 68) 567 (311to 822)

Data are MRSA prevalance density in cses per 1000 OBDs (hospital) or cases per 10000 10 {community), unless indicated othanwise. Differences are aboulated betwaen obsarved (with intanvention) and
forecasted (without intervention) scenarios. MRSA=meticillin-resstant Staphy acoccus aureus. OBDs=ocoupied bed days. IDs=inhabitants per day. *Effects of hospital- based interventions on community MRSA
via reduction in hospital MRSA prevalence density (a predictor of rates in the community). f0escibed as (MR5A prevalence density without intervention — prevalenca dansity with intervention)/MR5A
prevalence density without intervention,

Table 2: Potential effects of infection control measures and antibiotic stewardship

Lawes, Lancet Infect Dis 2015




AMS e infection control:
un legame indissolubile

Study setting
Intensive care unit
Medical ward
Surgical ward

Haematology-oncology ward

Co-implementation of infection control measures

ASP alone

ASP 3 infection control measures

ASP + hand-hygiene intervention

ypeo Intervention
Antibiotic restriction
Audits/feedback
Antibiotic cycling

Year of study
1980-2000
2001-05
2006-13

Infection and/or colonisation
Infection and colonisation
Infection

Colonisation

Study design

Interrupted time-series studies
Cohort studies

Before-after studies

0-77 (0-66-0-89)
0-78 (0-66-0-91)
0.76 (0-46-1-25)
0-41(0-20-0-85)

0-81(0-67-0-97)
069 (0:54-0-88)
0-34 (0-21-0-54)

0-77 (0-67-0-89)
0-66 (0-52-0-83)
0-49 (0-34-0-72)

0-90 (0-60-1-36)
079 (0-69-0-90)
0-68 (0-49-0-95)

0-91(0-60-1-37)
0-75 (0-66-0-85)
072 (0-41-1-25)

1-20 (0-97-1-50)
0-79 (0-61-1.02)
0-66 (0-54-0-81)

-

| programmi AMS sono piu
efficaci se implementati con
misure di controllo delle

infezioni
+++ interventi di igiene delle

mani

RIDUZIONE DEL

66%

Tacconelli Lancet Infect Dis 2017



ESCMID/EUCIC clinical practice guidelines on perioperative antibiotic
prophylaxis in patients colonized by multidrug-resistant Gram-
negative bacteria before surgery 2023

Elda Ri~t. ¥ Nico T. Mutters ~ *, Xavier Guirao ~, Maria Dolores del Toro * >,
Christian Eckmann ’, Alex W. Friedrich *°, Maddalena Giannella '* ", Jan Kluytmans "7,
Elisabeth Prester] >/, Eirini Christaki '*, Elizabeth L.A. Cross ", Alessandro Visentin ’,
Gabriele Sganga '°, Constantinos Tsioutis '/, Evelina Tacconelli %"

Si raccomanda una profilassi chirugica personalizzata nei
pazienti colonizzati da Gram-negativi ESBL-produttori pre-
intervento di chirurgia del colon retto o trapianto di fegato

European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases/European Committee on infection control clinical guidelines
on pre-operative decolonization and targeted prophylaxis in patients
colonized by multidrug-resistant Gram-positive bacteria before

surgery 2024

Elda Righi ', Nico T. Mutters , Xavier Guirao ~, Maria Dolores del Toro * °,

Christian Eckmann °, Alex W. Friedrich ’, Maddalena Giannella ® “, Elisabeth Presterl '°,
Eirini Christaki "', Elizabeth LA. Cross '?, Alessandro Visentin ', Gabriele Sganga °,
Constantinos Tsioutis '*, Evelina Tacconelli ', Jan Kluytmans "> "'

Si raccomanda la decolonizzazione con mupirocina * clorexidina
MSSA e MRSA per tutte le chirugie



The GRADE-Adolopment process applied to calibrate the development of

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

r

Is possible to develop Evidence to Decision

based on available recommendations and evidence?
Most relevant determinants of the GRADE-ADOLOPMENT process:

Antibiotic
stewardship

Local Diagnostic Drug
epidemiology availability availability
al
«ul

3 online

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

¥ ¥
ADOPTION: 64 ADAPTATION: 27 REJECTION: 9

Example of ADOPTION from Example of ADAPTATION from Example of REJECTION from
ESCMID guidelines and ESCMID and IDSA guidelines IDSA guidelines based on drug
application of antibiotic based on local epidemiology: availahility: Tewscycline derivatives
stewardship .f-'-‘_ﬂﬂﬂ#_"ff-‘-'-' cefiderocol can be considered for severs can be considered as monotherapy for
Faor non-severe infections caused by CRAB infections resistant to other mild CRAB infections. (...] OF thess
3‘3‘39?"_' R;E [other th_E"" '-'_T|:| antibictics, when no therapeutic agents, the ID54 panel prefers
amaxicillin-clavulanic acid or alternatives are available {conditional minacycline because of the long-standing
F"FEFE'C'm’"jTEIPhaﬂE"'" acid are recommendation, low Q0E). clinical experience with this agent and
suggested, in view of 2 carbapenam- Example of ADAPTATION from the availability of CLS1 susceptibility
sparing strategy (conditianal ESCMID and IDSA guidelines interpretive criteria

recommendation, modsrate QoE). based on diagnostic availability:

Cefepime may be considered for

infections caused by 3GCephRE, in the

presence of AmpC-production, if in vitro

susceptibility is demonstrated with a MIC

=1 mgfL.

s ™ - . o - d :
PICO Eormulation Sources identification ] Data extraction and ™
What is the best targatad Systematic search: I- quality assessment é
treatment for 3ECeph-RE, CRE, == 171 systematic reviews =P 11 guidelines
DTR-Pa, CRAB infections? No 154 dlinical trials, 24 systematic reviews
restriction for patient type, setting, 12 guidelines. 185 recommendations extracted.
-k_hlnfectu:un type. A LN A ., 4
J’fE1{|:| ert vqtipg via p— 3 JF'l::u:urnzs pondence between N JFI'n.'1E|t|:hir|g of *ﬁ
twu:ul_prellmlnarl.r sources and the PICOs overlapping :i
on-iing surveys H
— Vs . (== 100 potentizl recommendzticons 4= recommendations et
Each recommendation voted identified Comparison of
forincluzion by expert. recommendations and exclusion
b v, N A \,_of duplicates A

328

meetings

Le raccomandazioni devono
essere calibrate a livello locale
e devono indcare antibitici di
prima scelta sulla base
dell’impatto sul microbioma

Le raccomandazioni terapeutiche devono essere
calibrate per epidemiologia locale, disponibilita
di diagnostica rapida e antibiotici, e seguendo i
principi di stewardship degli antibiotici
GRADE-Adolopment e’ [a metodologia
riconosciuta da Cochrane per la calibrazione
locale

Tacconelli, Lancet Infectious Dis 2024



The Emerging Resistance Index: tracking early resistance to +k ®

new antibiotics Tacconelli, Lancet Infect Dis 2025
_—____—
a, k. A B C ERI numerator D, E ERl denominator ERI ERI tier I
Imipenem-relebactam 0239 1153 3246 0 1.000 3-469 0125 0052 0-444 7-8 Very high Ci ( AMC )
Cefiderocol 0153 1076 4481 0© 1250 3240 0115 0094 0478 68  Veryhigh Inza
Ceftolozane-tazobactam 0223 0943 2384 0 0444 1928 0184 0086 0.538 36 High
Meropenem-vaborbactam 0187 1156 1896 1 0-667 1.098 0050 0038 0328 33 High
Ceftazidime-avibactam 0179 1044 3745 1 1250 1796 0196 0121  0-581 31 High
Eravacycline 0324 1.044 0590 2 0-000  0-406 0-:000 0-000 0141 29 Medium
Delafloxacin 0359 1127 0000 1 0000 0577 0031 0000 0226 25 Medium
Dalbavancin 0131 1163 1221 3 0:000 0-231 0105 0-000 0-354 0-7 Low
Tedizolid 0102 1000 0493 4 0:000 011/ 0156 0000 0420 03 Low
Oritavancin 0-002 1000 -2.885 8

0-000 0-001 0-012 0000 0-178 0:0 Low



Attivita di stewardship della Regione Veneto

GRUPPO
MULTIDISCIPLINARE

REGIONALE

MMG, pediatri di libera scelta,
specialisti

GRUPPO MULTIDISCIPLINARE GRUPPO . o
MULTIDISCIPLINARE Strutture residenziali
OSPEDALIERO (HUB)
TERRITORIALE

— [ Centri di riabilitazione ]

—h-l Privato accreditato l

Ospedale
SPOKE



Linee guida di diagnosi e terapia delle

Malattie Infettive Regione Veneto
Ospedale, MMG, PLS, RSA

= Infezioni polmonari
" [nfezioni urinarie

" Infezione cute e tessuti molli (approvate da GMR e in attesa di
approvazione finale della Regione)

= Profilassi chirurgica (in revisione)

= Sepsi (prossime)
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\

(La sinergia tra Stewardship degli Antimicrobici i -
e Prevenzione delle Infezioni in ambito

ospedaliero rappresenta la chiave per o

° ° ° ° ; A L ]
contrastare e potenzialmente invertire il . 5y e
fenomeno della resistenza agli antibiotici? SI! NN

- P S

Non accetto piu’ le cose che non posso *
cambiare. Sto cambiando le cose che non

posso accettare. Angela Davis




DEVELOPING INNOVATIVE STRATEGIES

Infectious Diseases Center for
trAnslational REsearch
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