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A livello mondiale |a resistenza agli antimicrobici e
oggi uno tra i piu importanti problemi di salute
pubblica in ambito sia umano sia veterinario ed e
diventata una delle principali sfide per la salute
dei prossimi decenni.
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ANTIBIOTICO RESISTENZA

=
UNMINACCIA GLOB’., \

“Il problema della resistenza agli antibiotici e un
problema drammatico italiano e se lo si identifica
sempre come globale si corre il rischio di creare una
cultura medica di accettazione”

(Prof. Evelina Tacconelli)



In Italia il problema dell’antimicrobico-resistenza (AMR), collegato
strettamente a quello delle Infezioni correlate all’assistenza (ICA), e grave e
importante e vede la sua origine nella convergenza di diversi e molteplici
fattori, ma in particolare:

- 'elevato consumo di antibiotici sia in medicina umana che veterinaria;
- I'uso spesso inappropriato degli antibiotici.

- le azioni di controllo del fenomeno non sufficientemente coordinate;
- la bassa adesione all’igiene delle mani;

Questi fattori hanno determinato una diffusione tra le piu elevate in Europa per
molti MDRO (MultiDrug Resistant Organism) quali:

- le Enterobacteriaceae produttrici di carbapenemasi (CPE);

- gli Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA);

- gli Acinetobacter baumannii;

- le Pseudomonas aeruginosa a resistenza multipla o estesa (MDR)/(XDR);

come dimostrano i dati raccolti ed inviati al sistema di sorveglianza Europeo
EARS-net.



Percentuale di isolati resistenti nelle 4 principali combinazioni

patogeno/antibiotico sotto osservazione (2021)
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Figure 5.25: Klebsiella pneumoniae: proportion of invasive isolates resistant to carbapenems in 2009
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Figure 5.25: Klebsiello pneumoniae: proportion of invasive isolates resistant to carbapenems in 2010
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Figure 4.12: Klebsiella pneumoniae: percentage (%) of invasive isolates with resistance to carbapenems, by country,
EU/EEA countries, 2011
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Figure 3.13. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to carbapenems, by country,
EU/EEA countries, 2012
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THE LANCET
Infectious Diseases

Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused
by infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and
the European EconomicArea in 2015: a population-level
modelling analysis

Alessandro Cassini, Liselot te Diaz Hogberg, Diamantis Plachouras, Annalisa Quattrocchi, Ana Hoxha, Gunnar Skov Simonsen,
Mélanie Colomb-Cotinat, Mirjam E Kretzschmar, Brecht Devleesschauwer, Michele Cecchini, Driss Ait Ouakrim, Tiago Cravo Oliveirg,

Marc ] Struelens, Carl Suetens, Dominique L Monnet, and the Burden of AMR Collaborative Group™

THE LANCET

Infectious Diseases

Medical doctor specialised in public health and epidemiology




Estimated burden of infections with antibiotic-resistant
bacteria, age-group standardised, EU/EEA, 2015

Cassini A, et al. Lancet Infect Dis 2019; 19: 56—66
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Resistenza agli antibiotici: i numeri in Europa

‘- 671.689 infezioni resistenti alla cura con antibiotici
riscontrate nel 2015 (dato mediano)

201.584 in ITALIA

‘- 33.000 persone morte per infezioni resistenti

10.762 in ITALIA
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&) OECD

BETTER POLICIES FOR BETTER LIVES Co-funded by the

European Union

In Italia, la proporzione di infezioni resistenti agli antibiotici & 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 proporzione di antibiotico resistenza in Italia € sostanzialmente
superiore rispetto al 17% di resistenza media nei paesi OCSE nel 2015.
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OECD. Stemmuing the Superbug Tide: just a few dollars more. 2018. oe.cd/amr



2015-2050
AMR mortality rate per 100,000 persons

> Predicted deaths due to antimicrobial resistance
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Source: OECD (2018), Stemming the Superbug Tide: Just A Few Dollars More




Morti per 100.000 persone
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In media 10.760 persone
muoiono ogni anno in Italia a
causa di una infezione da uno
degli otto batteri antibiotico
resistenti. Si stima che entro il
2050 un totale di circa 450.000
persone morira a causa
dell’antibiotico resistenza.
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MINACCIA A LIVELLO GLOBALE

IMPATTO SANITARIO IMPATTO ECONOMICO
Nel 2019 la La mancata lotta alla
resistenza resistenza

antimicrobica avra
conseguenze
finanziarie

!\ significative con un
I costo stimato per

| '’economia mondiale
di 100 trilioni di
dollari entro il
2050.

antimicrobica e stata
direttamente
responsabile di 1,27
milioni di morti
e ha contribuito a
4,95 milioni di
morti
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Source: Review on Antimicrobial Resistance. Antimicrobial Resistonce:
Tockiing a Crisis for the Health and Wealth of Nations. 2014.
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| NUMERI DELLA RESISITENZA AGLI ANTIBIOTICI NEL MONDO

Negli USA ogni anno muoiono
14.000 pazienti per infezioni da
C. difficile. Uuso di antibiotici e
stato un fattore determinante
nell’85% dei casi

In Europa 400.000 infezioni Nel Mondo 480.000 persone

all’anno per 6 batteri MDR infette da ceppi di TB
pil frequenti in 4 tipi di resistenti ai farmaci nel 2013

infezioni =

In Europa 33.000 pazienti
muoiono ogni anno a causa
di infezioni resistenti agli

A antibiotici

Negli USA 23.000 pazienti
muoiono ogni anno a causa
di infezioni resistenti agli

antibiotici

Negli USA 2.000.000 di
infezioni all’anno si associano
a batteri resistenti a uno o piu
antibiotici

In India ogni 9 minuti muore
un bambino a causa di una
infezione dovuta a batteri
resistenti agli antibiotici

Negli USA si stima che 11.000
decessi siano causati ogni anno da

Staphylococcus Aureus meticillino
resistente (MRSA)

Nel Mondo 700.000
pazienti muoiono ogni anno
a causa di infezioni

resistenti agli antibiotici




Ogni anno piu di 33.000 persone muoiono a causa d’infezioni resistenti agli
antibiotici nell’lUnione Europea, Islanda e Norvegia.

A 380, aereo di linea quadrimotore a doppio ponte della capacita
di 850 passeggeri.

11.000 solo in Italia ‘

Il 75% delle infezioni da batteri resistenti agli antibiotici e collegato direttamente
alle infezioni associate all’assistenza sanitaria (ICA)



Decessi annuali in Italia attribuibili a malattie/eventi
prevenibili in maniera sostanziale

Abuso di alcool

Droghe: 1,7 x 100.000 abitanti
6,2 x 100.000 abitanti

Incidents stradali

lumori stomaco
Influenza / polmoniti
Tumori fegato
Tumori pancreas

Tumori seno -

Tumon colon-retto

Inquinamento (Biossido di azoto)

fumore polmone
TNFEZIGRT ANTIBIOTICO RESRTENT]
Malattie cerebro-vascolari
| I

0 75000
Numero decessi per anno

Report 2020 Ministero della Salute



C’e consapevolezza del fenomeno del’/AMR?

La Commissione Europea ha pubblicato nel 2016 uno studio che ha rivelato una
serie di dati preoccupanti circa la consapevolezza che gli europei hanno del
fenomeno della resistenza antimicrobica.

il 57 % degli europei non sa che gli
antibiotici sono inefficaci contro i
Virus.

Report

Il 60% degli italiani & convinto
che gli antibiotici uccidano i

h virus.
* |l 38% crede che siano efficaci
T __ contro raffreddori e influenza.

Fieldwork
April 2016
Publicaton

e |l 21% e convinto che si possa
interrompere il trattamento
con antibiotici «quando ci si
sente meglio».

June 2016
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With a new introduction by Gerald N. Grob

Rats ’g “Niente nel mondo vivente é fisso
LICe and

permanentemente....... le malattie
infettive
l‘li Sto ry si trasformano continuamente;

o alcune, nuove, sono in via di
formazione, mentre altre, antiche,
mutano o spariscono... Sarebbe davvero
sorprendente se nuove forme di
parassitismo — ovverossia di infezioni —
non sorgessero continuamente e se, tra
le forme esistenti, trasformazioni nelle
mutue relazioni tra parassiti ed
: organismi ospiti, non si fossero prodotte
(1878 - 1940) durante i secoli per i quali abbiamo

Y LY / |

Hans Zinsser




Le Malattie Infettive hanno rappresentato la piu
importante causa di morte per il genere umano
e sono ancora una tra le cause piu frequenti




La lotta fra Puomo e la natura

Da sempre e in corso una interminabile lotta fra noi Umani e il nostro luogo di
provenienza, la Natura ma nei millenni nessuna malattia infettiva e stata piu forte
dell’'uomo.

o
Pl

Caspar DFried

rich, Viandante sul mare di nebbia, (Der Wanderer iiber dem Nebelmeer) 1818



'impatto degli antibiotici sulla Medicina e sulla Societa e stato enorme
e ha rappresentato dalla fine del II° conflitto mondiale, insieme ai
miglioramenti nel campo dell’alimentazione e dell’igiene:

il principale fattore in grado di influenzare
significativamente la durata e la qualita della vita.

ANTIBIOTICI

1 Dose

Poliomyelitis
Vaccine
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1978 o0rganizzazione Mondiale della Sanita (OMS) :

“nei Paesi ad alto sviluppo socioeconomico le malattie infettive non
rappresentano piu un problema”

Aspettativa di vita (media)
1900 = 47 anni 2000 = 80 anni

1900 2000
gl g s Malattie cardiache 281
polmonite
Tubercolosi Cancro 205
Gastroenteriti Ictus
Malattie cardiache Malattie polmonari
Incidenti
s Influenza e
Malattie renali polmomte
Diabete
Incidenti
I | AIDS
Cancio Suicidio
Malattie infantili Cirrosi epatica
Difterite Omicidio
0 100 200 0 100 200

Morti per 100 000 abitanti Morti per 100 000 abitanti
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A e non infettive in Italia
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1928 - Alexander Fleming e Ia
scoperta “fortuita” della Penicillina

..\ 3 .‘
) - L
‘- )
Penicillium |



Fleming aveva scoperto la penicillina casualmente: stava studiando
alcuni ceppi di batteri coltivati in capsula e, al ritorno da un breve
periodo di vacanza, si era accorto che alcune capsule di coltura che
aveva preparato prima di partire presentavano un’area piu chiara, in
cui si era sviluppata una muffa capace di uccidere i microrganismi.

= Fig. 3—Photograph of a culture-plate (Fildes medium) which had been
evenly planted with a mixture of staphylococei and B. infuenze. Six
drops of penicillin were then spread over the lower half of the plate.
Note complete inhibition of staphylococei in the penicillin treated area
with resultant pure culture of B, influenze,

- -



Br. J. exp. Path. (1929) X, 3

ON THE ANTIBACTERIAL, ACTION OF CULTURES OF A
PENICILLIUM, WITH SPECIAL REFERENCE TO THEIR
USE IN THE ISOLATION OF B. INFLUENZAZ.

ALEXANDER FLEMING, F.R.C.S.
From the Laboratories of the Inoculation Department, St Mary’s Hospital, London.

Received for publication May 10th, 1929.

Penicillium colony.

= Dtaphylococei under-

going lysis,

Normal staphylococea
colony.




L'osservazione dell’antagonismo muffe-batteri e
della competizione batterica

Sul finire dell’Ottocento e gli ATTERILI
inizi del Novecento, studiosi QP\RNP‘;\OB CON
tsopra’Ftutto italiani, fran.c\e.si e. | ?ﬂﬁ"";‘ﬁ MUFFA ..
inglesi, culturalmente piu inclini -

a ricerche di stampo
naturalistico piuttosto che
chimico (tedeschi), effettuarono
osservazioni sull’attivita
antimicrobica di alcuni miceti e
sulla capacita battericida di
alcune sostanze estratte da
muffe, ponendo le basi per la
scoperta della penicillina da
parte di Alexander Fleming nel
1928.




Fu Louis Pasteur, tra gli anni Settanta
e Ottanta dell’Ottocento, ad
approfondire I'osservazione sia
dell’azione inibente delle muffe sullo
sviluppo di alcuni batteri che
dell’antagonismo tra diversi batteri.

Louis Pasteur

Dimostro infatti che si poteva
prevenire la crescita di un
ceppo di antrace nell’urina
aggiungendovi alcuni batteri %"
comuni. Bacillus anthracis




Vincenzo Tiberio (1869 — 1915) Ufficiale Medico del Corpo Sanitario della Marina
Militare Italiana e ricercatore scopri il potere chemiotattico e battericida di alcuni
estratti di muffe, precorrendo di circa trentacinque anni la scoperta della penicillina da
parte di Fleming e certamente fu trai i primi se non il primo, ad individuare il potere
degli antibiotici.

“..per le loro proprieta le muffe sarebbero di forte ostacolo alla vita e alla propagazione
dei Batteri patogeni».




Da studente di Medicina alla facolta di Napoli osservo che l'acqua di
casa Graniero ad Arzano dove abitava, provocava disturbi intestinali
tutte le volte che il pozzo veniva pulito; I'acqua ridiventava potabile a
mano a mano che si riformavano le muffe, nei giorni che seguivano alla
pulizia. Questa osservazione gli suggeri che queste, esercitando una
qualche azione, benefica preservassero o il pozzo da una
contaminazione batterica o, qguantomeno, l'intestino dalle infezioni.

LA CITTA DI ARZANO
RICORDA
LO SCIENZIATO E MAGGIORE MEDICO DELLA
REGIA MARINA

VINCENZO TIBERIO -
SEPINO (CB) 1869 - NAPOLI 1915

CHE PER PRIMO SCOPRi LE PROPRIETA
ANTIBIOTICHE DELLE MUFFE

OSSERVANDO LE PARETI DEL POZZO DI QUESTA

DELIBERA DI CONSIGLIO COMUNALE X.53 DL

-




All’inizio furono.......... | chemioterapici

Sulla base del principio contraria contrariis curantur-

«i contrari si curano con i contrari», cioe combattere le
malattie con i rimedi rivolti a sopprimerle, siritenne
possibile identificare in laboratorio sostanze in grado di
riconoscere, per affinita chimica, i germi patogeni e di
agire come “proiettili magici” per ucciderli selettivamente
senza arrecare danno all’'ospite.




| primi composti chimici ad essere esaminati in merito ad un possibile potere
curante furono i coloranti della benzidina, del trifenilmetano, dell'acridina e i
composti arsenicati. Nel 1909, presso la Bayer, Paul Ehrlich e il giapponese
Sahachiro Hata, mentre eseguivano ricerche sui derivati dell‘atoxyl o acido
arsanilico sulla cura di ascessi da infezioni, scoprirono |'efficacia del composto 606,
a cui fu dato il nome di “Salvarsan” (un arsenobenzolo)

Paul Ehrlich e Sahachiro Hata




Biochimico e medico tedesco, Direttore del Laboratorio di Patologia sperimentale
della I.G. Farbenindustrie, grande industria di coloranti di Berlino, nel 1932
continuando le ricerche avviate da Ehrlich, scopri che un colorante, il Prontosil
rosso (sulfocrisoidina) era dotato di proprieta antibatteriche.

Premio Nobel nel 1939 (ritirato nel 1947).

Gerhard Domagk — 1895 - 1964



Nel 1930 - 40 i sulfamidici erano I'unico trattamento per le infezioni

Ma questi farmaci presentavano anche gravi effetti collaterali, quali reazioni
allergiche, anemia emolitica, sindrome di Stevens — Johnson, fotosensibilizzazione,
ulcerazioni,... Venivano ampiamente usati anche a scopo profilattico, e le
conseguenze nefaste di un uso su larga scala non tardarono manifestarsi con i primi
fenomeni di antibiotico resistenza.

Durante la Seconda Guerra Mondiale la somministrazione giornaliera di sulfadiazina
con lo scopo di prevenire le infezioni respiratorie ai soldati era una pratica diffusa,
ma fu seguita dall’'emergenza drammatica ed esponenziale di ceppi di streptococchi
B-emolitici resistenti. Le segnalazioni di resistenza si moltiplicarono anche in altre
specie di batteri come Neisseria gonorrhoeae, responsabile deIIa S|f|I|de e Shigella
somnei, responsabile della dissenteria bacillare. -

50 c.c.
ORAL LUSPENTION

* PENIDURAL - SULPHAS’

Trade Mark
BENZATHINE PINICILLIN
AND TRIPLE SULPHOMAMIDES

P E—— Hyred

A! L daia) 20 an (4 e mt}
caly blt--lhr! G AT

| CUN S Iv" easpaanlyl) wil
oV

NN Dossspiyisead amans 40 (benzyl-
seevcilin] 130000 ity

Tabsbediaione 01T C.
Lot eTesante TWT G,
Fobpt adevs S o ot G,

#r [Fo509] s
SHAKE WELL

Relr gerasoe i wnesd iy sN€sl reom
tergencars exceeds 18" C, (T7°F)

JOMN WYETH & BROTHER LTD
15 CLOWILL PLACK. LONDON, N.14




Estrarre il principio attivo della muffa si rivelo estremamente difficile e spesso la
delicata muffa si dissolveva durante il processo di estrazione, tanto che Fleming
rinuncio ad ulteriori sperimentazioni. Inoltre I'elevata idro-solubilita della sostanza
ne rendeva difficile I'impiego terapeutico.

Gli studi continuarono per opera del medico ed anatomopatologo australiano
Howard Florey che allo scoppio della guerra in Europa nel 1939 ottenne un
finanziamento dalla Fondazione Rockefeller di New York per studiare ulteriormente
la scoperta di Fleming presso |I’Universita di Oxford.

Insieme al farmacologo e biochimico tedesco, naturalizzato britannico Ernst Chain
e al loro assistente biologo e biochimico inglese, Norman Heatley, lavoro per
generare il principio attivo della penicillina ed effettuare i primi trial clinici.

Howard Walter Florey Ernst Chain

Norman George Heatley



15 marzo 1941 14 marzo 1942
Muore il primo paziente trattato con penicillina  La prima paziente salvata dalla penicillina
Albert Alexander, 43 anni agente di Polizia Anne Sheafe Miller, 33 anni, infermiera

| medici gli diedero 200 milligrammi di
penicillina, la dose individuale piu grande mai
somministrata all'epoca, e poi tre dosi da 100
mg ogni tre ore. Ma dopo alcuni giorni il
trattamento aveva esaurito 'intera scorta di

farmaco nazionale. . : . :
Il suo medico riusci a farsi spedire in aereo dagli

USA un campione di penicillina da provare su

Anne Miller. La Merck invio 5,5 grammi di
penicillina I'equivalente di un cucchiaio e la meta di
tutta la scorta presente negli USA in quel momento.



Inizia una storia di successi
senza precedenti in ambito
medico e si determina una
vera svolta nella terapia delle
malattie infettive batteriche

Queste immagini scattate nel 1942,
poco dopo l'introduzione della
penicillina, mostrano il miglioramento
in un bambino con un'infezione
batterica quattro (foto 3) e nove (foto
4) giorni dopo il trattamento e la sua
completa guarigione (foto 5 e 6).

T he horrar of diseases such as blood

poiznning i easily forgotten. Thess

picdures, taken in 1942 shortly atter the
imtrodudcion of penidillin, showethe improsw-
ment in a child with a haderial infedtion

four (photo 30 and nine (photo 4) days
atter treatment, and fully recovered [(586]



Il 7 dicembre 1941 con l'attacco giapponese a Pearl Harbor e I'entrata in guerra
degli Stati Uniti con milioni di vite americane in gioco, la penicillina non era piu solo
un fascino scientifico per le aziende farmaceutiche statunitensi ma una vera
necessita medica.
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Thanks to PENIGILLIN

...He Will Come Home !

Per tutto il 1943, la produzione di penicillina divenne la seconda priorita del Dipartimento
della Guerra dopo l'iniziativa del Progetto Manhattan di costruire una bomba nucleare.
Era considerata una vera e propria “arma segreta” 1l 6 giugno 1944, 73.000 soldati
americani sbarcarono sulle spiagge della Normandia, dotati di milioni di dosi del farmaco
miracoloso.

Quasi tre anni dopo l'arrivo di Florey a New York, la produzione americana di penicillina
era aumentata da 0 a 100 miliardi di unita al mese utilizzando la fermentazione in vasche

profonde: abbastanza per curare ogni vittima alleata.



| risultati dell'impiego della penicillina furono straordinari.

Alla prima sperimentazione parteciparono quasi 150 soldati e si riuscivano a
guarire ferite multiple di mitragliatrici, infette con batteri diversi.

Si guariva anche la gonorrea e la sifilide.

A beneficiare della penicillina fu anche I'attrice tedesca Marlene Dietrich: si era
ammalata di polmonite a Bari nel 1943 mentre si trovava in Italia a intrattenere i

soldati americani.
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Dal ’43 al ’45 negli USA si distribuirono miliardi di unita di penicillina a
militari e civili (inizialmente solo per I'uso ospedaliero.

Nel 43 una dose costava 20 dollari — 250 volte piu dell’oro per unita di
peso — ma alla fine della guerra costava solo 6 centesimi.

Nel ‘45 anche in Europa come negli USA la penicillina comincio ad essere
distribuita nelle farmacie e in vendita anche ad uso civile.



La prima distribuzione di penicillina venne effettuata in Italia nella primavera del
1945. Furono creati i Comitati medici provinciali, incaricati di conservare in
ghiacciaia i limitati quantitativi del prezioso preparato. La penicillina era
ccompagnata da istruzioni dettagliate per i medici : il rischio di un suo non corretto
impiego era alto e sciuparne solo una fiala avrebbe rappresentato un evento
drammatico. Nel 1947 nasce la Societa Prodotti Antibiotici di Milano (SPA), che
produce e commercializza Supercillin, |a prima penicillina italiana; nel 1950, nel
qguartiere romano di San Basilio, € inaugurata da Fleming la piu grande fabbrica
europea di penicillina.
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Fleming il 21 settembre 1950 nel libro dei visitatori scrisse: “Ho visto ora la fabbrica di
Penicillina LEO ed ho avuto grande piacere. Negli ultimi anni ho visto numerose fabbriche di
penicillina, in diversi paesi, ma nessuna era piu attraente di questa. La penicillina e stata il
primo antibiotico che abbia avuto successo, ma ora ve ne sono altri ed auspico di visitare la
LEO di nuovo in avvenire e di vedervi prodotti tutti gli antibiotici. La terapia antibiotica non e
una fase effimera della medicina. Sara duratura.”
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Nello stesso periodo dal 1950 al 1961 presso l'Istituto Superiore
di Sanita venne creato un laboratorio di ricerca e una fabbrica di
penicillina diretti dal premio Nobel Ernst B. Chain.



Nel 1946 la struttura chimica della penicilinna fu finalmente
identificata (Dorothy Crowfoot Hodgkin), anche se non si riusci poi a
produrla con successo fino al 1957 (E.B. Chain, N. Heatley).
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Negli stessi anni si scoprono altri antibiotici, come la streptomicina,
la tetraciclina e il cloramfenicolo che diventano i “capostipiti” di
intere nuove famiglie di antibiotici.
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Poi P’inizi

Linvasione
dei batteri
resistenti a tutto

Infezioni un tempo guaribili stanno uccidendo milioni
di pemne nel mondo. Perché i vecchi antibiotici

STATIUNITI N
"5y LARESISTENZABATTERICA - ]
CAUSA LA MAGGIOR PARTE DEI g

99 MILA DECESSI DA INFEZIONI
DSPEDALIERE. COSTI SANITARI:
21-30 MILIARDI DI DOLLARI

SUD AMERICA
INPERD EBOLIVIAOLTREL
1% DI INFEZIONI
OSPEDALIERE PROVOCATE
DA BATTERIRESISTENTI.

pii1 e | nuovi non arrivano.

Bad Bugs, No Drugs: No ESKAPE! An Update | §
from the Infectious Diseases Society of America ,

Helen W. Boucher,' George H. Talbot? John S. Bradley,* John E. Edwards, Jr,**’ David Gilbert Louis B. Rice,*"

o li curo ogni giomo, questi malati colpiti dai
superbatteri. Su uno di loro, con un'infezione -
«|l respiratoria da Acinobacter resistente, ho pro-
vato almeno una ventina di antibiotici: tutti
inutili. Cosi ho iniziato a usarne uno vecchio,
la polimixima. Porta a insufficienza renale e
alla fine alla dialisi. Non ho perd alternatives. E quan-
1o racconta nel suo blog (su Scientific American) Judi
Stone, specialista in malattie infettive del Maryland. La
sua battaglia quotidiana in corsia & quella, ormai, di tutti

. mincia a morire di the, malattie respiratorie, inf§
intestinali, setticemia. Incubo, =nightmare bactes
anche il termine utilizzato dai Centers for disease c
di Atlanta, il maggiore centro mondiale di osserv:
sulle malattie infettive. E pochi giomi fa le autorita 1 |
sanitarie inglesi, in un documento che ha fatto scal-
pore, hanno definito la resistenza agli antibiotici «una
minaccia catastroficas.
Come si & arrivati a tutto ¢idy? Che i batteri imparino a
sopravvivereai farmaci non & una novit. Fino a qualche

Panorama, 2013

di un incubo

J Antimicrob Chemother
doi:10.1093/jac/dkr262

Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published June 23, 2011
Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

Discovery research: the scientific challenge of finding new antibiotics

David M. Livermore* on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy Working Party
on The Urgent Need: Regenerating Antibacterial Drug Discovery and Developmentt

Antibiotic Resistance Monitoring & Reference Laboratory, HPA Microbiology Services - Colindale, 61 Colindale Avenue,
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“W-| Report, allarme batteri resistenti agli o
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AT CANCER INSTACOREIS

MEDIA & REGIME
La puntata della trasmissione di Milena Gabanelli dedicata al

rischio di una pandemia mondiale. Ma la politica, al di la degli
annunci, cosa sta facendo, realmente, per sradicare il problema
alla radice? Poco o niente. E le analisi dell'Unione Europea sono
preoccupanti

diF. Q. | 29 maggio 2016
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CID, 2009

Michael Scheld," Brad Spellberg,**” and John Bartlett"

REE  Argomenti

| eI
RESISTENZA AGLI ANTIBIOTICI

wabout antibiotics,
n discover. This is
the field is in trou-
e belonging to a new
um daplomyein, was
nto dinical practice
ter decades of little
firms are pulling the
—— 7. Mosthave ith
left the field {such as Merck, based in New
Jersey, and Hi Lilly in Indiana) or are down-
sizing their effort. But the spread of antibiotic
resistant pathogens continues unabated' .

Eccoi 12 batteri supercattivi. LOms: subito nuovi
antibiotici

Advances in medicine have exacerbated
the problem, Clinicians are struggling to
treat infections that tolerate antibiotics, in
which bacteria produce a small quantity of
dormant, spore-like persister cell s, The only
function of dormant persisters is survival,
ance the antibiotic concentration drops,
persisters wake up, start propagating and
the infection relapses. Although this type of
infection is rare in healthy individuals, whose
immune cells can effectively kill both grow
ingand dormant persister cells, it has become
an increasing problem as a side effect of

eserved

shers Limited All ights 1

dman o centre).

Recover the lost art
of drug discovery

lution is overwhelming our antibiotic defences, says Kim Lewis. Using
hnology to replicate past success might tip the balance in our favour.

medical mtervention. Cancer chemotherapy
and transplant drugs, for instance, weaken
the immune system, and artificial devices
— catheters, heart valves and orthopaedic
implants such as hip joints — are ideal plat-
forms on which biofilms can form. Immune
cells cannot penetrate these mats of bacteria,
30 they become a protective habitat for dor
mant persisters.

The increase and spread of antibiotic-
resistant pathogens — which have evolved
resistance mechanisms against specific drugs
— is another cause for alarm’. Given the »
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UN INCUBO PREVISTO

Sir Alexander Fleming receiving the Nobel Prizefrom King Gustaf V of Sweden in Stockholm, December 10, 1945

“C’e un pericolo nell’'uso degli antibiotici: esporre i microbi a dosi non letali
della medicina che li rendano resistenti” - Probabilmente non esiste un
farmaco chemioterapico a cui in circostanze adatte i batteri non possano
reagire acquisendo in qualche modo ‘stabilita’ (resistenza )”



"The time may come when penicillin can be bought by anyone in the shops. Then there is
the danger that the ignorant man may easily under - dose himself and by exposing his
microbes ................

“Arrivera il momento in cui la penicillina potra essere comprata nei negozi. Ci sara pero il
rischio che uomini ignoranti, assumendo dosi di antibiotico sub letali per i microbi che
stanno cercando di debellare, rendano i microbi stessi resistenti alla cura. Immaginiamo che
Mr. X abbia mal di gola. Mr. X compra e assume penicillina, non in dosi sufficienti per
uccidere lo Streptococco, ma abbastanza ad educare il battere a resistere alla penicillina.
Mr. X infetta sua moglie e successivamente sviluppa una polmonite, dalla quale cerca di
curarsi nuovamente con la penicillina. Siccome lo Streptococco e divenuto resistente alla
penicillina, il trattamento fallisce e Mr. X muore. Chi e dunque responsabile per la sua
morte? L'uso negligente della penicillina da parte di Mr. X ha cambiato la natura del
microbo. Morale: se fate uso di penicillina, usatene la dose appropriata”

ALEXANDER FLEMING

Penicillin
Nobel Lecture, December 11, 1945
lam going to tell you about the early days of penicillin, for this is the part

of the penicillin story which earned me a Nobel Award. | have been fre-

quently asked why | invented the name "Penicillin”. I simply followed per-

fectly orthodox lines and coined a word which explained that the substance
penicillin was derived from a plant of the genus Penicillium just as many years

ago the word "Digitalin” was invented for a substance derived from the

plant Digitalis. To my generation of bacteriologists the inhibition of one




Emergence of antibiotic resistance

ANTIBIOTIC

Sulfonamides
Penicillin - >
Streptomycin ~——
Bacitracin
Chloramphenicol - -
Cephalosporin +———
Neomycin «—

Tetracycline - >
Erythromycin = -
Vancomycin »
Kanamycin = >
Methicillin «»
Ampicillin >

Gentamicin
Carbenicillin
Clindamycin -~
Amoxicillin
Piperacillin -
Augmentin =~
Aztreonam »»
Imipenem =
Ciprofloxacin =
» Year introduced into clinic Quinupristin-Dalfopristin «»
Linezolid «»
Tigecycline «—

Y

» Year of first reported case(s) of resistance

B

l I l I l l l I l
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2007

Pray LA Insight Pharma Reports 2008, in Looke D ‘The Real Threat of Antibiotic Resistance’ 2012



’antibiotico resistenza & un fenomeno darwiniano un
meccanismo evolutivo per adattarsi all’lambiente, analogo a quello
che ha permesso a Homo sapiens di evolversi......ma molto piu rapido
per i batteri.

@ batlerio sensibile all’'antimotico
@ batterio resistente all'antibiolico, presente prima del trattamento
@ batterio resistente apparso nel corso del trattamento (mutazione)



Natural Selection

Resistant

L'antibiotico resistenza ¢ un meccanismo naturale attraverso
il quale 1 microrganismi si evolvono. I batteri si modificano in
presenza di una sostanza che per loro e “veleno”.

Non solo diventano resistenti, ma sono anche in grado di
trasmettere la resistenza alle future popolazioni batteriche. In
dieci anni la proporzione di batteri resistenti e almeno
decuplicata.



DNA

La cellula batterica si allunga
e il DNA (il singolo cromosoma
batterico) si replica.

La cellula inizia a dividersi,
con distribuzione di una
molecola di DNA in ciascuna
cellula neoformata.

Le due cellule figlie

possiedono molecole
di DNA identiche.

Psst! Hey ragazzo, vuoi essere un Superbug?
Introduci alcuni di questi nel tuo genoma e ogni tipo
di penicillina non sara in grado di farti alcun male

b
>



Il problema non é un perverso meccanismo indotto dalle
sostanze antibiotiche di per sé stesse, ma il loro uso in
modo spropositato ed eccessivo, tale da alterare il
perfetto equilibrio naturale che da millenni
sostiene I'antagonismo tra i batteri nella loro produzione
di sostanze antibiotiche e formazione di meccanismi di
resistenza




Il cambiamento climatico

| climatologi prevedono un rialzo termico a livello mondiale di circa 3 °C nel corso del 21°
sec. e questa variazione potrebbe costituire per la salute umana una minaccia
particolarmente grave perché favorirebbe |I'espansione delle aree in cui colpiscono alcune
malattie infettive trasmesse da animali.




AMR: an alarming situation on a global scale

Do recoveries die, or are they ldiled?
Th c Pinstriped greens take on Big il

Economist Boss of the UN: worst job in the world

Win or lose, dark days for Cameron

How gangs such El Salvador dry

When the drugs don't work

The rise of antibiotic resistance

21 maggio 2016

Some people describe Darwinian evolution as
“only a theory”. Try explaining that to the friends
and relatives of the 700,000 people killed each
year by drug-resistant infections. Resistance to
antimicrobial medicines, such as antibiotics and

antimalarials, is caused by the survival of the
fittest.

Unfortunately, fit microbes mean unfit human

beings

Alcuni descrivono I'evoluzione darwiniana come
“solo una teoria”. Provate a spiegarlo agli amici
e ai parenti delle 700.000 persone uccise ogni
anno da infezioni resistenti ai farmaci.

La resistenza ai farmaci antimicrobici, come gli
antibiotici e gli antimalarici, e causata dalla
Sopravvivenza del piu adatto.

Sfortunatamente, microbi in forma significano
esseri umani non in forma




Science 21 Aug 1992
Vol 257, Issue 5073, pp. 1050-1055
DO 10.1126/science 257 .5073.1050

Epidemiology of drug
resistance: implications
for a post-antimicrobial era

M L Cohen




La vendetta dei
Microbi Assassini

Stiamo perdendo la guerra contro le Malattie Infettive?



Oltre all'illusione antistorica di
pensare che le malattie infettive
fossero un problema risolto, vi e
I'uso esagerato e spesso

inappropriato degli antibiotici

precedente alla scoperta della
penicillina.



«L'era post-antibiotici non e in arrivo. E 'gia con noi»
16 novembre 2015

«La resistenza ai farmaci antibiotici ha

P raggiunto livelli tali fra gli esseri umani

XY World Health @4, che potrebbe provocare la fine della
Organization | %/ ¥ medicina moderna come la conosciamo»

“La diffusione della resistenza batterica sta
diventando piu rapida dello sviluppo di nuovi

: R antibiotici”.

e “ “Data la scarsita di prodotti sostitutivi, il
Margaret Chan Direttore Generale mondo sta andando verso un’era post-

antibiotica in cui malattie comuni torneranno
a uccidere”.

“Senza un’azione urgente e coordinata il mondo verra governato da un’era post
antibiotica in cui infezioni comuni, trattate con successo per decenni, potranno di

nuovo uccidere”.
K. Fukuda, Vicedirettore OMS per la Sicurezza Sanitaria 21 settembre 2016
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L'antibiotico-resistenza rappresenta una vera emergenza
mondiale, riconosciuta ufficialmente dall’lONU con la
Risoluzione Plenaria del 271 settembre 2016




| 193 Paesi membri dell’Onu riuniti il 21 settembre 2016

a New York hanno fatto il punto su quella che e stata Vp’
definita “la piu grande sfida della Medicina \\(‘
contemporanea”. E la quarta volta nella storia che un \\¢
tema di salute é al centro dei lavori dell’Assemblea
Generale delle Nazioni Unite , essendo

%«z

stati i precedenti: UNITED NATIONS

. Hiv, GENERAL ASSEMBLY

- Malattie Croniche AMR

- Ebola HIGH-LEVEL EVENT

New York, September 2016
... riconoscendo che la lotta all’antibiotico- : Fuﬁ;’iﬁgiﬂﬁtﬂfﬁnﬁaﬂj OT:E,E,E
resistenza si combatte anche sul fronte * Multisectoral collaboration
. . . ) , * Agreed, time-bound deliverables

agricolo e veterinario, giacché svolgono un + Accountability framework
ruolo preponderante la catena alimentare e i S I
cicli produttivi dei settori agricolo e sty usiuiras
dell’allevamento. iy ot s

pie@pie.inl

www.oie.int/antimicrobial-resistance




OMS: se non si
metteranno in atto
misure di contenimento
adeguare nel 2050
I'’AMR sara la principale
causa di morte nel
mondo con circa 10
milioni di morti

(WHO. Antimicrobial Resistance. Global
Report on Surveillance. 2014)

Deaths attributable
to AMR every year
compared to other
major causes of death

AMR in 2050
10 million

Tetanus .
60,000 \
Road traffic \
accidents R Cancer
1.2 million /S 8.2 million
. r{ f’
7 .. -.II. I|. y
|' I\ 700,000
{low estimate
|
Measles g Cholera
130,000 100,000—
120,000

| \\ Diabetes

Diarrhoeal
disease
1.4 million 1.5 million

The Review on Antimicrobial Resistance, Chaired by Jim O’Neill




Obiettivo 1 OMS : PIANO DI AZIONE GLOBALE

Migliorare la consapevolezza e la comprensione

della resistenza antimicrobica attraverso
un'efficace comunicazione, educazione e
formazione

Obiettivo 2
Rafforzare la conoscenza e la base di conoscenze

attraverso la sorveglianza e la ricerca y X

Obiettivo 3

Ridurre l'incidenza dell'infezione attraverso
misure efficaci di sanificazione, igiene e di
prevenzione delle infezioni

Obiettivo 4 GLOBAL ACTION PLAN
Ottimizzare I'uso di farmaci antimicrobici nella ON ANTIMICROBIAL
salute umana e animale DECICTANCE

Obiettivo 5

Supportare I'aspetto economico per investimenti
sostenibili che tengano conto delle esigenze di
tutti i paesi e aumentino gli investimenti in nuovi
farmaci, vaccini, strumenti diagnostici e altri

Maggio 2015

¢y World Health
ﬁ:g.? Organization

interventi



“Il tema della resistenza antibiotica é un tema cruciale a livello globale

Difendere ed estendere l'efficacia delle terapie antibiotiche é una priorita assoluta dell’agenda
medica Europea. Nonostante ad oggi il mondo stia concentrando tutte le sue forze nella
battaglia contro il COVID-19, dobbiamo rimanere vigili e impegnati per non fare passi indietro
su questo tema fondamentale. La prescrizione antibiotica va gestita con assoluta prudenza,
seguendo dei parametri chiari di controllo, e va necessariamente accompagnata ad un
adeguato percorso di medicina preventiva. Tra COVID-19 e regolamentazione dell’uso di
antibiotici possiamo notare un trend comune: in ambedue i casi, le soluzioni a queste crisi
sanitarie richiedono interventi di largo respiro, in grado di travalicare i confini nazionali, per
coinvolgere in policies condivise tutti gli operatori della sanita e tutti i pazienti, a prescindere
dal paese di origine.

Dobbiamo lavorare insieme, quindi, per evitare che l'antibiotico resistenza diventi la prossima
catastrofe sanitaria globale.”

Stella Kyriakides
Commissario UE alla Salute
gennaio 2022
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RACCOMANDAZIONI

22.06.2023

CONSIGLIO

RACCOMANDAZIONE DEL CONSIGLIO

sul potenziamento delle azioni dell’'UE per b la resi imicrobica con un i
«One Health»

(2023)C 220/01)

IL CONSIGLIO DELIUNIONE EUROPEA.

visto il tranato sul funzionamento dell'Unione europea, in panicolare Farticolo 168, paragrafo 6,
vista la proposta deila Commissione europea,

considerando quanto segue:

{1)  Nel luglio 2022 la Commissione. insieme aghi Stati membri, ha definito la resistenza amtimicrobica una delle re
principali minacce prioritarie per la salute (). Si stima che oltre 35 000 persone muoiano ogni anno nell'UE[SEE
come conseguenza diretta di un'infezione dovuta a baneri resistenti aglhi antibiotici (). Limpano sanitario della
resistenza antimicrobica ¢ paragonabile a quello dellinfluenza, dells wbercolosi ¢ dellHIV/AIDS combinai. Nel
complesso, i dati pi recenti () mostrano tendenze in significativo aumento ned numero di m.!ezm ¢ di decessi ad
esse attribuibili per quasi tutte le combinazioni bcuems-.mnb-oumm in particolare nelle strutture sanitarie.
Secondo e stime, circa il 70 % dei casi di infezioni da batteri resi jotici era ¢ da
correlate all'assistenza sanitaria. Inolire, ke conseguenze sulls salute |LII.| resistenza dei funghi ai fungicidi sono
diventate pits evidenti nel corso degli anni.

(2)  Laresistenza antimicrobica ha gravi conseguenze sui sisterni sanitarni, sia in termini economici sia in termini di salute
umana. Poiché riduce la capacid di prevenire ¢ curare le malattie infettive, la resistenza antimicrobica mette a
taglio, tra Faltro, La capacitd di effetnuare interventi chirurgici, il dei pazienti
il trapianto di organi ¢ la terapia oncologica. Cid comparta costi elevati per i sistemi sanitani dei paesi UEJSEE (9. La
resistenza antimicrobica ra 1a inoltre una minaccia per la sicurezza degli aliment ¢ la sicurezza dellapprovvi-
glonamento alimentare. in quanto ha un impatto sulla salute deghi animali ¢ sui sistemi &i produzione.

(3)  Laresistenza antimicrobica ¢ una questione «One Health-, ossia una questione che interessa la sahute umana, Ls salute
animale, ks salute delle piante ¢ Fambiente, ed ¢ una minaccia sanitaria multi € a caratiere fi biero che
non pud essere affrontata da un singolo settore in modo indipendente o da singoli paesi. La lowa alla resistenza
antimicrobica richiede un elevato livello di collaborazione m!efwuurult € tra paesi, anche su scals mondisle.

() hupsfhealth paculpubl Mhera-factshert health top-3-priosity healththreats_s.
1) Bt fwww e ewropa e sites default files Jth-brard ntbiocic ressant bacteria pdf

) hups:fwww ecd ajcnjncws-crentsicaad-2022 launch.
/] hnpl:u’vrrw.o«dmh health- systems/AMR-Tackling-the-Burden-in-the-EU-OECD-ECDC-Bricfing-Note- 201 9.pdf.




EU4Health 7

Il nuavo programma gurcpen pe lasq_lut,

2021-2027

. EU4HEALTH

": #
e g’ Il Programma UE
& per la SALUTE

5,75 miliardi di euro

La Commissione Europea ha varato il 13 febbraio 2024 |a piu grande azione
finanziata dalla UE in materia di lotta alla resistenza antimicrobica e alle ICA,
nelllambito del programma EU4Health. L'azione JAMRAI 2 (Joint Action
Antimicrobial Resistance and Healthcare-Associated Infections 2) che vale 50
milioni di euro riunisce tutti gli Stati membri dell'UE, oltre a Islanda, Norvegia e
Ucraina, per lavorare in settori quali la prevenzione e il controllo delle infezioni, la
sorveglianza e il monitoraggio, l'uso prudente degli antimicrobici, la sensibilizzazione
e l'innovazione. In linea con l'approccio "One Health" necessario per affrontare la
resistenza antimicrobica, l'iniziativa comprende attivita relative alla salute animale e
all'ambiente.
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Prevenzione e controllo delle infezioni associate
all'assistenza sanitaria e socio-sanitaria
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Nel corso della
elaborazione del Piano,
considerata I'opportunita
di un confronto, anche a
livello internazionale, sulle
misure piu efficaci per la
prevenzione e il controllo
della resistenza agli
antimicrobici, il Ministero
della Salute invito nel
gennaio 2017 'ECDC
(European Center for
Diseases Prevention and
Control) ad effettuare una
visita mirata nel nostro
paese con un team di
esperti.




European Centre
for Disease Prevention and Control

Agenzia europea istituita
il 20 maggio 2005

_ con regolamento n. 851/2004 del Parlamento Europeo
m DIEAGE PREVENTIGHN e del Consiglio del 21 aprile 2004.
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Disease Prevention and Control
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ECDC Portal = English = About Us

Missior About Us g b @
The European Centre of Disease Prevention and Control (ECOC) was established in 2005, 1t is an ELI

Agency structlre agency with aim to strengthen Europe's defences against infectious diseases, It is seated in Stockhalm,
Sweden,

Competent Bodies
Dur Mission

According ko the Article 3 of the Founding Requlation, ECOC's mission is o identify, assess and communicate

External experts current and emerging threats to human health posed by infectious diseases,

Partnerships I arder bo achieve this mission, ECOC warks in partnership with national health protection bodies acrass
Eurape to strengthen and develop continent-wide disease surveilance and earky warring systems, Gy
Job opporturities working with experts throughout Europe, ECOC pools Europe's health knowledge, so as to develop

autharitative scientific apinians about the risks posed by current and emerging infectious diseases,

Procurement and grants




(9-13 gennaio 2017) :

Tra le conclusioni:

Le situazioni di resistenza antimicrobica negli ospedali e nelle regioni italiane
rappresentano una grave minaccia per la salute pubblica del paese

| livelli di CRE e Acinetobacter baumannii e quelli di MRSA sono tra i piu alti
in Europa

| fattori che contribuiscono negativamente appaiono essere:

- Scarso senso di urgenza riguardo all'attuale situazione della resistenza
antimicrobica da parte della maggior parte delle parti interessate e tendenza ad
evitare di farsi carico del problema

- Mancanza di supporto istituzionale sia a livello nazionale che regionale e locale

- Mancanza di leadership professionale ad ogni livello

- Mancanza di responsabilita ad ogni livello

- Mancanza di coordinamento delle attivita tra e all'interno dei livelli
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CONFERENZA PERMANENTE PER | RAPPORTI
THRA LO STATO, LE REGIONIL E LE PROVINUCIE AUTONOME
OTRENTO F 2] BOLZAMNO

Intesa, ai sensi dellarticolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, tra il Governo, le
Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano sul documento recante “Piano Nazionale di
Contrasto dell’Antimicrobico-Resistenza (PNCAR) 2017-2020".

Rep. Attin.} 88  del 2 novembre 2017

Con l'Intesa del 2 novembre 2017 tra il
Governo, le Regioni e le Province autonome
di Trento e Bolzano I'ltalia si e dotata del
primo Piano Nazionale di contrasto
dell’antimicrobico-resistenza (PNCAR)
2017-2020.

I| PNCAR rappresenta lo strumento per
tradurre in atto la strategia italiana.




PROROGATO A DICEMBRE 2021 Novembre 2022 Approvazione
Piano in Conferenza Stato Regioni

Piano Nazionale di Contrasto
all Antibiotico-Resistenza
(PNCAR) 2022-2025
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La strategia di contrasto all’ABR si basa su una Governance integrata che si articola
in 4 aree orizzontali di supporto a tutte le tematiche e 3 pilastri verticali inerenti i

principali interventi di prevenzione e controllo dell’antibiotico resistenza e un
appendice funghi/virus/parassiti.

Piano Nazionale di Conlraslo
all'Antibictico-Resistenza PNCAR 2022-2025

Appendice: funghi, virus e purnsﬁiii

SORVEGLIANZAE | PREVENZIONE A0 | BUON USO
"'QE, MONITORAGGIO @ DELLE INFEZIONI @ ANTIBIOTICI

= ABR = |[CA = Ambito umano

« |CA = Malattie infetlive « Ambito veterinario
* Uso antibiotici e Zoonosi +« Corretta gestione
= Maonitaraggio e smaktimento

ambientale

Governance
Formazione

Informazione, comunicazione e rasparenza

Ricerco, innavazione & bioefico

Cooperazione nazionale e internazionale



Il PNCAR 2022 - 2025, nasce con |'obiettivo di fornire al Paese le linee
strategiche e le indicazioni operative per affrontare 'emergenza delllABR nei
prossimi anni, seguendo un approccio multidisciplinare e una visione One
Health, promuovendo un costante confronto in ambito internazionale e
facendo nel contempo tesoro dei successi e delle criticita del precedente
piano nazionale.
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La Resistenza Antimicrobica
e un fenomeno «sistemico»

Human medicine Animal husbandry  Plant production Aquaculture
Therapeutic use _ ) Therapeutic and preventive use or growth promotion
Resistant bacteria
(Direct contact)
-
- decscsscssssssssanssns
E Food
Hospital < » Community
Antibiotics Resistant Antibiotics Resistant bacteria
(Urine and faeces) bacteria (Urine and faeces) (Direct spread or run-off)
A\
Environment

Manufacturing
process

Batteri, geni della resistenza e antibiotici sono elementi comuni tra i diversi sistemi naturali.
Questo e dovuto al fatto che i batteri sono in grado di scambiarsi i geni della resistenza e che
possono passare da un sistema ecologico all’altro.

Lakes, rivers and soils

Vi e una stretta correlazione tra le resistenze presenti in alcuni patogeni umani e quelle
riscontrate negli animali e nell'ambiente



e si diffonde la resistenza

La resistenza agli antibiotici & la capacita dei batteri di contrastare

@ ® ® ® ®
? l'azione di uno o pid antibiotici. L'uomo e gli animali non sviluppano
@ resistenza ai trattamenti antibiotici, ma i batteri trasportati

dall’'uomo e dagli animali possono farlo.

@ Gli animali possono essere trattati con
antibiotici e pertanto possono veicolare
batteri resistenti agli antibiotici.

Gli ortaggi possono essere contaminati
da batteri resistenti agli antibiotici
provenienti dal letame usato per conci-
mare. € | batteri resistenti agli antibiotici
possono diffondersi all'uomo attraverso il
cibo e il contatto dire on gli animali.

3 Nell'uomo gli antibiotici sono prescritti
perla cura delle infezioni. Tuttavia, i batteri
possono sviluppare una resistenza agli
e antibiotici come naturale reazione di
adattamento.| batteri resistenti agli
antibiotici possono successivamente
diffondersi dalle persone trattate ad altre
persone. o

(5 I pazienti possono ricevere un tratta-
mento antibiotico in ambiente ospedaliero
e veicolare in tal modo batteri resistenti
! @%li_ antibiotici. Questi batteri possono
diffondersi ad altri pazienti attraverso il
contatto con mani poco pulite o oggetti
= contaminati. @ Una volta dimessi
“dall'ospedale, i pazienti possono trasmet-
tere questi batteri resistenti ad altre
persone se non si seguono le comuni
regole igieniche.

@ 1 turisti che necessitano di cure
ospedaliere durante un soggiorno in un
paese ad alta prevalenza di resistenza
antibiotica possono fare ritorno nel paese
k d'origine portando con sé batteri resist-
enti agli antibiotici. © Anche i turisti che
non sono venuti a contatto con i servizi
A sanitari possono trasportare e importare
\ batteri resistenti, acquisiti B
attraverso il cibo o
|

L it I'ambiente durante il .
viaggio.
\ ggl OMAIUEMA
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Approccio One-Health

Un approccio globale e sistemico ad un problema mondiale

VETERINARIO

FARMACEUTICO
. /RICERCA

AMBIENTALE

“One Health” significa che la salute degli esseri umani é legata alla salute degli animali e
dell'ambiente: si tratta di un cambio di paradigma formalmente riconosciuto dalla maggior
parte delle Istituzioni e Organizzazioni internazionali.




PROVINCIA AUTONOMA DI TRENTO

Reg. delib. n. 1341 Prot. n.

VERBALE DI DELIBERAZIONE DELLA GIUNTA PROVINCIALE

OGGETTO:
Recepimento dell'Intesa tra il Governo. le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano,

rep. atti. n. 188/CSR di data 2 novembre 2017 sul documento recante "Piano Nazionale di Contrasto
dell' Antimicrobico-Resistenza (PNCAR) 2017-2020."

Il giorno 27 Luglio 2018 ad ore 10:10 nella sala delle Sedute

11 seguito a convocazione disposta con avviso agli assessorl. si e riunita
LA GIUNTA PROVINCIALE




Gruppo Tecnico di coordinamento e monitoraggio
del PNCAR e della strategia di contrasto del’AMR

Otto dipendenti aziendali, due dipendenti PAT il Direttore della sede di Trento
dell‘Istituto Zooprofilattico delle Venezie, un rappresentante UPIPA

Il Gruppo cura l'attuazione delle azioni provinciali previste per
raggiungere gli obiettivi specifici e cura il coordinamento coniil
Ministero della Salute per attuare le azioni centrali



Gruppo Tecnico Provinciale di coordinamento e monitoraggio del Piano e della
strategia di contrasto al’AMR

Del. PAT n. 1170 del 30.06.2023 Andrea Mana Anselmo, Dingente Servizio Politiche samitarie e per la non autosufficienza;
Luca Fabbn, Direttore del Distretto sud dell’ Azienda Provinciale per 1 Servizi Sanitan, in qualita di
oy referente per il contrasto dell’AMR e coordinatore del Gruppo tecnico;
@ Camulla Mattiuzzi, Direttore f . Direzione medica - Rovereto;
) : Silvia Atti, Direttore Direzione medica - Borgo Valsugana;
PROVINCIA AUTONOAMA DI TRENTO
Rog dalih 2 1170 Prota Alberto Carli, Dingente medico, Direzione medica - Trento
VERBALE DI DELIBERAZIONE DELLA GIUNTA PROVINCIALE Roberta Corazza, Responsabile Ufficio comunicazione APSS
Racepimento delTatees, i semi dallsticolo £, comm 6, dalla lagge $ gingao 2003, . 131, wa i Claudio Scarparo, Direttore Unita operativa microbiologia e virologia — Trento;
Govemmo, Is Regon: ¢ ls Province sutooome & Tresto ¢ Bolzso sl documesto recazs “Plano L ) ) X o .
Naziomals & Commasto dall Astmmarobico-Resismnm (PNCAR) 2022-2025° (Rap. ami 2. I3CSR Massimiliano Lanzafame, Direttore Unita operativa malattie infettive - Trento;
dal 30 sovembre 2022) ¢ agmomamento &l composizions del Gruppo tecmce & coordmamento ¢
S — Roberto Tezzele, Coordinatore UU.OO. igiene e sanita pubblica veterinaria;
Michela Gnsenti, Dingente Medico vetennano presso il Servizio Politiche sanitarie e per la non
autosufficienza;
1 giorzo 30 Gingno 2023 ad crs 08:40 zalla sah dalle Sedum
2 teats 3 comocancns dupoits CoB 111G B decn 1 e Alberto Mattivi, Dinigente veterinario Unita operativa igiene e sanita pubblica veterinana;
LA GIUNTA PROVINCIALE
some 1 prosidena dal Riccardo Romi, Dingente presso Servizio politiche del farmaco e assistenza farmaceutica;
s RS Mana Grazia Zuccali, Direttore presso Dipartimento di prevenzione;
P AssEsaRE Giovanni Farina, Direttore della sede temitoriale di Trento dell Istituto Zooprofilathco Sperimentale
MATTIA GOTTARDI delle Venezie (IZSVe);
STEFANIA SEGNANA
GIULIA ZANOTEL Emanuele Tom, Direttore Servizio govemance clinica;
Asvacsi: VICEPRESIDENTE MAKIO TONINA Giancarla Carraro, Coordinatrice infermieristica U.O. Medicina Intema Ospedale di Borgo
Valsugana
e B ) Ewa Urszula Kowalska, Direzione medica - Trento
Giovanm Rubino, APSP “Centro Servizi socio-sanitan e residenziali” - Male
1 Precidants, constataeo I mumnaro logale degli imsrvenns. dickiaa spar L seduny
Marco Mazzoni, Medico di medicina generale
Patrick Remelli, Medico di medicina generale
Matteo Giuliami, Medico di medicina generale
i = Lorena Filippi. Pediatra di libera scelta




Piano Nazionale di Contrasto
alll Antibiotico-Resistenza
(PNCAR) 2022-2025

FROVINCIA AUTONOMA
D4 TRENTO

PIANO PROVINCIALE DI. CONTRASTO
ALL’ANTIMICROBICO-RESISTENZA
(PPCAR 2022 - 2025)

ANTIMICROBICO RESISTENZA
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Principali novita PNCAR 2022-2025

+ |stituzione Cabina di regia, individua le responsabilita di ogni istituzione e garantisce che il governo del
Piano sia efficace e in linea con PNP 2020-2025 (Piano Predefinito N.10, “Misure di contrasto all'antibiotico
resistenza”)

+ Chiesto da DGPRE e previsto in Legge di bilancio 2023 un finanziamento alle Regioni di 40 milioni di €
annui per la realizzazione delle attivita del Piano (anni 2023, 2024, 2025)

» Maggiore integrazione fra il settore umano, veterinario e ambientale, in ottica One Health @
+ Rafforzamento e estensione delle sorveglianze (ABR, ICA, uso AB, monitoraggio ambientale)
» Maggiore attenzione a ICA e attivita di infection prevention and control (IPC)

» Sviluppo di nuovi strumenti di supporto all’'uso prudente degli antibiotici sia in ambito umano che
veterinario

» Maggiore attenzione per aspetti etici, trasparenza e comunicazione, anche per promuovere la
partecipazione attiva dei cittadini




Per mantenere l'efficacia degli antibiotici e tutelare quindi la salute
delle persone, degli animali e dell'ambiente e necessario il
coinvolgimento di tutti i diversi attori in tutti i settori: solo
collaborando si puo sperare di contrastare efficacemente lo sviluppo
e la diffusione della resistenza agli antibiotici.

Ciascuno di noi puo fare la
sua parte per combattere
l'antibiotico-resistenza




Sono comprese nel Piano alcune raccomandazioni molto pratiche
rivolte a produttori, farmacisti, operatori sanitari e pazienti che
potrebbero essere facilmente recepite: ad esempio adattare il
confezionamento degli antibiotici alle indicazioni d’uso approvate
oppure promuovere nelle scuole la conoscenza del problema
dell’ABR e dei metodi per contrastarla.

UNITE 5206 ResisTance UNITE truc resistance
Continue your required treatments

even during COVID-19 to prevent
drug resistance.

(.
Drug resistance has made infections harder to treat.

NDLE- Antibiotics
“f@ World Health S Antw;ralsl
—~ e L 2

y ¥ Organization



Industrie Farmaceutiche
Adattare il confezionamento
degli antibiotici alle indicazioni
d’uso approvate

e promuovere la ricerca di
alternative agli antimicrobici

Medici di Medicina Generale e
Pediatri di Libera Scelta
Prescrivere antibiotici
attenendosi alle linee guida
basate sull’evidenza

Proprietari/detentori di animali
Seguire sempre le indicazioni
del medico veterinario per
tutelare la salute dei propri
animali e la salute pubblica

Produttori di mangimi e
farmacisti

Fornire mangimi medicati
e medicinali per gli animali
solo dietro prescrizione
medico-veterinaria

Cittadini e Pazienti

Assumere antibiotici solo dietro
prescrizione medica seguendo
scrupolosamente le indicazioni
del medico

Farmacisti e infermieri

Guidare cittadini e pazienti
nell’applicare le indicazioni sul
corretto uso degli antibiotici e
sulla prevenzione delle infezioni

Personale sanitario di
strutture di ricovero
Implementare le buone
pratiche di prevenzione e
controllo delle infezioni

Ricercatori

Aumentare le conoscenza sul
fenomeno ABR e sviluppare
nuovi farmaci e vaccini

Scuole

Promuovere la conoscenza del
problema dell’antimicrobico —
resistenza e dei metodi per
contrastarla nella comunita
scolastica

Personale delle Istituzioni
Assicurare l'esistenza di una
appropriata legislazione

Medici Veterinari

Prescrivere antibiotici solo se
necessario basandosi ove
possibile su test di sensibilita

Universita

Prevedere corsi e crediti formativi
dedicati al fenomeno dell’/ABR e
sull’'uso prudente di antibiotici nei
programmi universitari




LA SORVEGLIANZA DELLANTIMICROBICO
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Oms: | 12 batteri piu resistenti.

Contro i quali gli antibiotici possono ben poco

La lista dell’'Oms dei “patogeni prioritari” antibiotico resistenti,
comprende le 12 famiglie di batteri che rappresentano una minaccia
per la salute umana e accende i riflettori sulla minaccia dei batteri
gram-negativi resistenti a molteplici antibiotici.
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Fonte: WHO, Gobal Priority list of antibiotic-resistant - 2017
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PRIORITA ALTA

RIORITA CRITIC

Acinetobacter baumannii

carbapenem-resistant

Enterobacteriaceae
carbapenem-resistant

Pseudomonas aeruginosa
carbapenem-resistant

ESBL-producing

PRIORITA MEDIA

Enterococcus faecium
vancomycin-resistant

Campylobacter spp.,
fluoroquinolone-resistant

Streptococcus
pneumoniae, penicillin-
non-susceptible

p LR
Staphylococcus aureus
methicillin-resistant,
vancomycin-intermediate
and resistant

Helicobacter pylori
clarithromycin-resistant

-’ . © % 2
Salmonellae, Neisseria gonorrhoeae,
fluoroquinolone-resistant cephalosporin-resistant,

fluoroquinolone-resistant

"ﬁ ) 'H\': f: a&a

Shigella spp.,
fluoroquinolone-resistant

Haemophilus influenzae,
ampicillin-resistant
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Acinetobacter baumannii Gram - Pseudomonas aeruginosa Gram - [Enterobacter Gram -

Per i CDC statunitensi, i sei patogeni a cui si riferisce la sigla ESKAPE costituiscono i
2/3 di tutti i patogeni responsabili delle Infezioni correlate all’assistenza (ICA) e
sono responsabili di circa il 70% delle morti.



Antibiotico resistenza: una minaccia globale

MDR - Multi Drug Resistant

Microrganismi resistenti ad almeno uno degli antibiotici di tre o
piu classi diverse

XDR - Extensively Drug Resistant

Microrganismi resistenti ad almeno uno degli antibiotici di tutte

le classi eccetto due classi diverse
PDR - Pan Drug Resistant

Microrganismi resistenti a tutte le classi di antibiotici

o83

Acinetobacter baumannii

Staphylococcus aureus
(MRSA)

Burkholderia cepacia Pseudomonas aeruginosa

R

Clostridium difficile - Klebsiella pneumoniae Escherichia coli (E.coli) Streptococcus pyogenes | Neisseria gonorrhoeae




AR - ISS Sorveglianza nazionale dell’Antibiotico Resistenza
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MRSA S. gureus resistente alla meticillina

VRE-faecium E. faecium resistente alla vancomicina

CREC E coli resistente alle cefalosporine di terza generazione
CRKP K. pneumoniae resistente ai carbapenemi

Figura 3. Percentuale di resistenza delle principali combinazioni patogeno/antibiotico.

Italia 2015-2021



AR - ISS: la situazione in Italia nel 2021

Le percentuali di resistenza alle principali classi di antibiotici per gli 8 patogeni sotto sorveglianza si
mantengono alte

- Escherichia coli resistente alle cefalosporine di lll generazione € in diminuzione nel 2021 (23,8%)
rispetto al 2020 (26,4%)

- Klebsiella Pneumoniae resistente ai carbapenemi e diminuita 26,7% contro il 29,5% del 2020

- Basse percentuali di E. coli resistente ai carbapenemi nel 2021 con 0,4% contro lo 0,5% del 2020

- MIRSA: dopo un periodo di stabilita, ha subito una flessione passando dal 34% del 2020 | 29,9% del
2021

- Per S. pneumoniae si € osservata una diminuzione della percentuale di isolati resistenti alla
penicillina (9,7% contro il 13,6% del 2020

- Nelle terapie intensive, rispetto agli altri reparti, dal 2015 al 2021 sono state osservate percentuali
di resistenza piu elevate per K. pneumoniae resistente ai carbapenemi (39,1% nel 2021; 40% nel
2020)

- In aumento le resistenze per P. aeruginosa (16,4% nel 2021 contro 15,9% nel 2020) e in
Acinetobacter spp. (86,9% contro 80,8% nel 2020)

- Batteri Gram-negativi multiresistenti (resistenti a cefalosporine di lll generazione, aminoglicosidi e
fluorochinoloni): K. pneumoniae 33,1%, E. coli 8,8%, P. aeruginosa 11,4%, Acinetobacter spp.
85,4%

- Continua ad osservarsi un trend in aumento nella percentuale di isolati di Enterococcus faecium
resistenti alla vancomicina che nel 2021 e risultata pari a 28,2% contro il 23,6% del 2020.



Il Monitoraggio del consumo
di antibiotici
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MONITORAGGIO DEL CONSUMO DI ANTIBIOTICI

L'uso degli
antibiotici
In ltalia

Nel 2021 il consumo complessivo, pubblico e
privato, di antibiotici in Italia e stato pari a
17,1 dosi ogni mille abitanti (DDD/1000
abitanti die), in riduzione del 3,3% rispetto al
2020, per una spesa complessiva (pubblica e
privata) pari a 787 milioni di euro,
corrispondenti a 13,29 euro pro capite, in
riduzione del 2,4% rispetto al 2020.

In generale, nel 2021 il consumo territoriale in
Italia (15,99 DDD/1000 abitanti die), si é
mantenuto superiore alla media europea
(15,01 DDD/1000 abitanti die), nonostante una
riduzione del 3,1% rispetto all’‘anno precedente,
mentre il consumo ospedaliero (1,53 DDD/1000
ab die) si e ridotto, allineandosi alla media
europea.



A Re

“AwaRe” e uno strumento sviluppato dalla OMS - Essential
Medicines List — nel giugno 2019 per contrastare il dilagare
dell’antibiotico resistenza e rendere ['uso degli antibiotico
piu sicuro ed efficace, classificando questi farmaci in tre

gruppit:
1. Access - Accesso
2. Watch - Osservazione

3. Reserve - Riserva

i)
‘3 AWaRe ),

Access Watch. Reserve.

Y, World Health
¥ Organization




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.

Manuale
antibiotici AWWaRe

(Access, . Reserve)

gb / \ll I \'
ASENZIA ITALIANA DEL FARMACO
=] e




ACCESS

GROUP

Antibiotici da utilizzare
per le infezioni piu
comuni e ricorrenti.
Sono antibiotici a stretto
spettro e quindi piu
sicuri ed efficaci.

Sono meno costosi
perché esistono anche in
formulazioni generiche.
Es. Amoxicillina

WAITCH
GROUP

Antibiotici che
dovrebbero essere
sempre disponibili in un
sistema sanitario.

Sono antibiotici ad
ampio spetto che piu
facilmente inducono
resistenza.

Es. Ciprofloxacina

> 60%

f’l‘: 'y World Health
LR /¥ Organization

Antibiotici che
dovrebbero essere
utilizzati solo come
ultima risorsa.

Sono antibiotici ad
ampio spettro che piu
facilmente inducono
resistenza.

Es. Colistina

La campagna si propone di aumentare almeno del 60% il consumo globale

di antibiotici appartenenti al gruppo “Access” a “spettro ristretto — limitato ” in

guanto prendono di mira un microrganismo specifico e cosi ridurre il

rischio di resistenza nei gruppi ‘Watch’ e ‘Reserve’.




Percentuale di antibiotici ad ampio spettro negli ospedali per
acuti nei Paesi della UE e Euro Zona e Serbia 2016 - 2017
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™ Third- and fouth-generation cephalosporing (JO10D and JO1DE)
- Monabactams (JO1DF)

B Polymyxins (JO1XB)

M Glycopeptides (JO1XA)

M Daptomycin (J01XX09)

! Carbapenems (JO10H)

M Fiperacillin and beta-lactamase inhibitor (JO1CRO5)

B Fluoroguinolones (JOTMA)

M Oxazoldinones; Linezolid and tedizolid (JO1XX08 and JO1XX11)
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Proportion of broad-spectrum antibiotics (%)

Source: Plachouras D, et al. Eurosurveillance 15 Movember 2018.
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Variabilita per Paese del consumo ospedaliero (DDD/1000 ab die)
degli antibiotici sistemici (JO1) per classificazione AWaRe del’lOMS
nel 2021
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Variabilita regionale del consumo (DDD/1000 ab die) degli antibiotici sistemici (J01)
per classificazione AWaRe dell’lOMS nel 2020
ITALIA: assistenza ospedaliera + territoriale

M Reserve Watch B Access

100% -
ox B ERESIEEEEEEEEEEEEEENEN
0% - — — —+ 4 — — — — — — — — — — — — — — — — -
7% + — — — + + - — — — — — — — — — — — = —
sox NN BN S N N AW N NN NNNNNNNN
50%

40% -

0% -
0% -
il
1

-

10% -
0% -

il 47% delle prescrizioni a carico del SSN non ha riguardato un antibiotico appartenente al gruppo Access, collocando I’ltalia tra i Paesi europei
con il consumo piu basso di questi antibiotici e I'incidenza piu alta di antibiotici del gruppo Watch (49%), antibiotici considerati di seconda
scelta e che dovrebbero essere usati con cautela a causa del maggior rischio di indurre resistenze.



Variabilita (DDD/1000 ab die) degli antibiotici sistemici (J01)
per classificazione AWaRe dell’lOMS
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DDD/1000 ab die

Consumi totali: 17,1 dosi al giorno per 1000 abitanti || §

@@ (media europea: 16,4 dosi al giorno per 1000 abitanti) -
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2014 2016 2017 2019 2020 2021 2019 2021
Territorio (SSN): 115 dosi ogni 1000 abitanti Ospedale: 70,6 dosi ogni 100 giornate di degenza

(-4% rispetto al 2020) (-23,3% rispetto al 2020)

CONFRONTO EUROPEO

In Italia, nonostante la piu elevato sulle resistenze
riduzione dei consumi, antibiotiche, & maggiore

il ricorso ad antibiotici rispetto alla media europeaq,
ad ampio spettro, che dato in peggioramento negli
hanno un impatto ultimi tre anni.




Uso degli antibiotici in regime di assistenza convenzionata

Quasi il 90% del consumo di antibiotici a carico del SSN (11,5 DDD/1000 abitanti die)
viene erogato in regime di assistenza convenzionata a seguito di prescrizioni del Medico
di Medicina Generale o del Pediatra di Libera Scelta. Le penicilline in associazione agli
inibitori delle beta-lattamasi si confermano la classe a maggior consumo, seguita dai

macrolidi e dai fluorochinoloni.




TERRITORIO (SSN)

ALMENO UNA
PRESCRIZIONE DI
ANTIBIOTICI NELLANNO

AR

3 persone su 10

L)

4 bambini dai 2 ai 5 anni su 10

AR

5 over 85 su 10

USO INAPPROPRIATO NELLA
MEDICINA GENERALE

— 24%

CONSUMI PER AREA
GEOGRAFICA

NORD
8.7 dosi al giorno
'ogni 1000 abitanti

CENTRO

12 dosi al
giorno ogni
1000 abitanti

SUD E ISOLE
15,3 dosi al giorno
ogni 1000 abitanti



Indicatori di monitoraggio del Piano Nazionale di Contrasto dell’Antibiotico- Resistenza
(PNCAR)

Il Piano 2022-2025, ha previsto due obiettivi riguardanti la popolazione generale e tre
obiettivi specifici per |la popolazione pediatrica.

Per ognuno dei 5 obiettivi sono calcolati il valore di riferimento, relativo all’lanno 2022, il
valore “provvisorio” del 2023 (calcolato sui primi 6 mesi del’anno) ed il valore target da
raggiungere nel 2025. Sono stati inoltre calcolati, per gli anni 2023 e 2024, i valori
intermedi che consentono un avvicinamento graduale al target del 2025.

Popolazione generale

Grafico 6

Riduzione >10% del consumo
(DDD/1.000 abitanti die) di
antibiotici sistemici in ambito
territoriale nel 2025 rispetto al
2022

2022 2023 2024 2025




Indicatori di monitoraggio del Piano Nazionale di Contrasto dell’Antibiotico- Resistenza

Popolazione generale
Grafico 7

Riduzione >20% del rapporto tra
consumo (DDD/1.000 abitanti
/die) di molecole ad ampio
spettro e di molecole a spettro
ristretto nel 2025 rispetto al
2022

Popolazione pediatrica (0-13 anni)
Grafico 8

Riduzione 2>10% del consumo
(DDD/1.000 abitanti die) di
antibiotici sistemici in ambito
territoriale nel 2025 rispetto al
2022

(PNCAR)

rapporto molecole ampio spettro/
molecole spettro ristretto

2022 2023 2024 2025

DDD/1.000 ab die eta pediatrica
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Indicatori di monitoraggio del Piano Nazionale di Contrasto dell’Antibiotico- Resistenza

Popolazione pediatrica (0-13 anni)

Grafico 9

Riduzione >20% del rapporto tra
consumo (DDD/1.000 abitanti
/die) di molecole ad ampio
spettro e di molecole a spettro
ristretto nel 2025 rispetto al
2022

Popolazione pediatrica (0-13 anni)

Grafico 10

Incremento 230% del rapporto
tra confezioni di amoxicillina e
di amoxicillina +acido
clavulanico
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Il problema delle cure non sicure derivanti dalle infezioni associate alla
assistenza sanitaria e alla resistenza agli antibiotici

Nessun paese o sistema sanitario, per
quanto sofisticato, puo affermare di
essere esente da Infezioni associate
all’assistenza sanitaria (ICA).

Le ICA sono tra gli eventi avversi piu
frequenti che si verificano durante
I'erogazione del servizio sanitario.
Queste infezioni, molte delle quali
causate da organismi multi resistenti,
danneggiano pazienti, visitatori e
operatori sanitari, e rappresentano un

Global report on infection onere significativo per i sistemi sanitari,
E;:zf;t';::"sfmdnf:;t'"' @) s compreso il conseguente aumento
o rganization

dei costi economici.
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PREVALENZA DELLE ICA NEL MONDO

AMR -3.2%; 1in 31

hospital patients
- Y

WHO Regions

W AFR
B AMR
M EMR
B EUR
B SEAR
Hm WPR
Not applicable

EU/EEA: European Union/European Economic Area; HAls: health care-associated infections; MIO: million;
WHO regions: AFR: African Region; AMR: Region for the Americas; EMR: Eastern Mediterranean Region;
EUR: European Region; SEAR: South-East Asia Region; WPR: Western Pacific Region.

Source: (17-20).

In Italia la probabilita di contrarre infezioni, durante un ricovero ospedaliero, e di
circa il 6%, con 530 mila casi/anno*.

*Secondo studio di prevalenza italiano sulle infezioni correlate all’assistenza e sull’'uso di antibiotici negli ospedali per acuti -
Universita di Torino, 2018 - protocollo ECDC



Le infezioni da batteri resistenti agli antibiotici interessano per lo piu i seguenti
reparti per la concentrazioni di pazienti fragili e/o le procedure invasive piu
spinte:

Medicine 7%

e 14.8%

Chirurgie 6.8%



@ PLOS | meoicine

Burden of Six Healthcare-Associated Infections on European
Population Health: Estimating Incidence-Based Disability-
Adjusted Life Years through a Population Prevalence-Based
Modelling Study

Alessandro Cassini'“**, Diamantis Plachouras'®*, Tim Eckmanns?, Muna Abu Sin?,
Hans-Peter Blank®, Tanja Ducomble®, Sebastian Haller’, Thomas Harder?,

Anja Klingeberg?®, Madlen Sixtensson?®, Edward Velasco®, Bettina WeiB?, Piotr Kramarz’,
Dominique L. Monnet?, Mirjam E. Kretzschmar®?*, Carl Suetens’

Published: October 18, 2016 « https://doi.org/10.1371/journal pmed. 1002150

1. Polmonite associata all'assistenza sanitaria (HAP)
2. Infezione primaria del flusso sanguigno (HA BSI)
3. Infezione del tratto urinario (UTI HA)

4. Infezione del sito chirurgico (SSI)

5. Infezione da Clostridium difficile (HA CDI)

6. Sepsi neonatale associata all'assistenza sanitaria




Le strategie di controlio delPAMR

IMPEGNO
e consapevolezza
da parte di tutti
gli stakeholder |

POLITICHE SANITARIE
promosse dalle autorita
locali e nazionali per
migliorare la
prescrizione e
I'utilizzo degli
antibiotici

GESTIONE
del’/ANTIBIOTICO-
RESISTENZA

MONITORAGGIO
dell’uso degli antibiotici

e sorveglianza delle
infezioni e dei fenomeni

di resistenza
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Fattori di rischio per lo sviluppo di resistenza

(in verde quelli che possono essere modificati dal singolo medico)

1.

P WN

© 0 N oW

Uso eccessivo di antibiotici negli esseri umani
Uso eccessivo di antibiotici negli animali e nell’lambiente
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)

. Mancanza di team dedicati multidisciplinari con competenza di

prevenzione delle infezioni e prescrizione di antibiotici.

(Prof. Evelina Tacconelli)



Che cosa e I'Antimicrobial Stewardship ?

«La prima regola degli antibiotici e cercare di
non usarli, la seconda e cercare di non usarne

troppi.»
Paul L. Marino, MD, Ph.D.




Future strategie per la terapia
antibatterica

Nature Review




‘It may seem a strange
principle to enunciate as the
very first requirement in a
Hospital that it should do the
sick no harm.

(Florence Nightingale, 1859)

Il principale requisito di una struttura

ospedaliera e di non recare danno al
paziente




Ignaz Philipp Semmelweis
il pioniere dell’igiene delle mani

Ha indicato sin dal primo
momento quali mezzi profilattici
si devono adottare contro
'infezione puerperale con una

tale precisione che l'antisepsi
moderna non ha avuto nulla da

aggiungere alle regole che egli
aveva prescritte.

(Widal)

Vienna, General Hospital, 1841-1850



ANTIBIOTICO RESISTENZA
CHI VINCERA’ LA PARTITA?
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DELL’ATTENZIONE




