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Impatto del cambiamento climatico sulla salut
e sulle malattie infettive

La nostra salute risente gravemente del cambiamento climatico, in molti e diversi modi: & questo il tema a cui & dedicata la
terza giornata della Settimana europea della salute pubblica (European Public Health Week - EPHW 16-20 maggio 2022),
intitolata Climate change affects our health.
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Come stiamo utilizzando gli antibiotici?

Andamento temporale DDD /100() ab die

Fonte: ISTAT Popolazione residente in Toscana al 1°
gennaio, RT Farmaci erogati direttamente (FED), RT
Prestazioni farmaceutiche (SPF)
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Come stiamo utilizzando gli antibiotici?

Indicatori di qualita del consumoe nel terriotorio di antibiotici sistemici

Fonte: ISTAT Popolazione residente in Toscana al 1° gennaio, BT Farmaci erogati direttamente (FED), RT Prestazioni farmaceutiche (SPF)

Antibiotici sistemici (DDDx1.000 ab.die)
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Note del presentatore
Note di presentazione
Andamento per molecola territoriale: diminuzione variazionestagionale; aumento consumo antibiotici ad ampio spettro


Come stiamo utilizzando gli antibiotici?

Variabilita territoriale - DDD /100 gd

Fonte: RT Scheda dimissione ospedaliera (SDO), RT Farmaci erogati dalle strutture (FES)
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Come stiamo utilizzando gli antibiotici?

Consumo ospedaliero di Antibiotici per uso sistemico per principio attivo

DDD per 100 gg degenza - Anno 2021 - Totale
Fonte: RT Scheda dimissione ospedaliera (SD0), RT Farmaci erogati dalle strutture (FES)

Antibiotici sistemici 90,58 86,61 90,8
Eetalattamici-penicilline
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Note del presentatore
Note di presentazione
carbapenemi


Come stiamo utilizzando gli antibiotici?

A-Z Index

(D ) Centers for Disease Confrol and Prevention

@ CDC 24/7: Saving Lives, Profecting People™ Search Q

Advanced Search

Antibiotic Prescribing and Use

© 00 O
' Riduzione uso

Be Antibiotics Aware is a national effort to help fight BE
antibiotic resistance and improve antibiotic prescribing @ Ao
and use.

Antibiotics can save lives, but any time antibiotics are used, they can cause side effects and contribute to the development of antibiotic
resistance. In U.S. doctors’ offices and emergency departments, at least 28% of antibiotic courses prescribed each year are unnecessary,

which makes improving antibiotic prescribing and use a national priority.

| _ _ o ‘ Diminuita variabilita stagionale
> Clin Infect Dis. 2012 Sep;55(5):687-94. doi: 10.1093/cid/cis509. Epub 2012 Jul 1.
Seasonality and temporal correlation between
community antibiotic use and resistance in the

United States L .
Aumento uso antibiotici ad ampio spettro

Lova Sun ', Eili Y Klein, Ramanan Laxminarayan territorio

Affiliations + expand
PMID: 22752512 DOI: 10.1093/cid/cis509
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Note del presentatore
Note di presentazione
Il dato Toscano che mostra una riduzione dell’uso di antibiotici sia negli ospedali che nel territorio  va letto con cautela, considerando che anche il 2021 è stato segnato da ondate pandemiche che potrebbero aver influito sul comportamento della popolazione e dei prescrittori.
E’ promettente vedere che la riduzione del consumo di antibiotici territoriali si stia mantenendo però dovremmo attendere ancora per capire se il fenomeno è in fase di consolidamento. 
La diminuita  variabilità stagionale nel territorio  allenta la pressione selettiva e non favorisce lo sviluppo di antibiotico resistenza 
 L’impiego di i classi di farmaci a largo spettro, se non supportato da diagnostica di laboratorio o quadri clinici specifici, andrebbe fortemente scoraggiato in quanto catalizzatore del naturale sviluppo di resistenze antibiotiche osservato in natura




Come stiamo utilizzando gli antibiotici?

(linical Infections Diseasas
IDSA GUIDELINE %'[DbA . H

A Guide to Utilization of the Microbiology Laboratory
for Diagnosis of Infectious Discases: 2018 Update by the
Infectious Diseases Society of America and the American
Society for Microbiology®

J-Michael Milzr Matthew J. Einnicker” Shaldon Camphell,' KarenC. Carroll* Kimberle C_ Chapln,” Peter H. Gilligan,* Mark D. Gonzalez,
Robert C. Jerris.’ Sue C. Kehl." Robin Patel.* Bobbi $. Pritt” Sandra S. Richter” Barbara Robinsow-Dunn, ® Juseph D. Schwartzman,”
Jemes W. Snyder' Sam Telord Il “Elitza §. Theel? Richard B. Thomson Jr™ Melvin P. Weinstein,” and Joseph D, Yao

Clin Infect Dis. 2018 Aug 31;67(6):e1-e94.

doi: 10.1093/cid/ciy381.
“The document is intended to serve as a guidance for
physicians in choosing tests that will aid them to quickly and
accurately diagnose infectious diseases in their patients”.

. garantire I'accesso tempestivo a
laboratori di diagnosi


Note del presentatore
Note di presentazione
.Da un lato è importante una sensibilizzazione  anche sul territorio all’uso corretto degli antibiotici, ma c’è bisogno anche di garantire da tutti gli ospedali e dal territorio l’accesso tempestivo a laboratori di diagnosi per supportare la scelta terapeutica più adatta in tempi adeguati a garantire il tempo necessario 
alla valutazione del malato [9] 



Gli isolati da emocolture stanno aumentando?
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Gli isolati da emocolture stanno aumentando?

Le candidemie
sono aumentate nel 2021
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Gli isolati da urinocolture stanno aumentando?

Numerosita delle specie analizzate in Toscana

Rapporto (x 100) - Anno 2021 - Totale - Urinocolture
Fonte: ARS - Rete SMART

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Morganella morganii
Klebsiella oxytoca
Enterobacter cloacae
Enterobacter asrogenes
Acinetobacter spp.
Acinetobacter sp.
Serratia marcescens

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium
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Perché gli isolati stanno aumentando?

Alcune Osservazioni
Aumentano gli isolati in PS

Cambiata I'attivita degli ospedali

Aumenta I'incidenza di batteriemie o candidemie
contratte in degenza

®
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Cambiata I'’epidemiologia di alcune malattie



Sono aumentati gli isolati da emocolture in
PS
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Note del presentatore
Note di presentazione
aumento numeri


Sono aumentati gli isolati in emocolture in PS
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Note del presentatore
Note di presentazione
Aumentano aureus e coli e faecium

Quaesti riguardano tutti gli accessi al PS: territorio o provenienti da altre strutture


Sono aumentati gli isolati da emocolture in PS

Medizinische Klinik

Intensivmedizin und Notfallmedizin

Originalien

Med Klin Intensivmed Notfmed 2021- 116:687-693  H. M. Orth'*- S, Al Agha’ - M. Kempe®* - C. Mackenzie® - M. Michael’ -
https://doi.org/10.1007/500063-020-0072%-5 M. Bernhard® - B. -E. 0. Jensen'?
Eingegangen: 8 Mai 2020

"Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie, Unive rsitatsklinikum Diisseldorf, Disseldorf,
Uberarbeitet: 5. Juli 2020 gle,Hepalaiod %

Deutschland
Angenommen: 4. August 2020
mnﬁene publiziert:. gktober 2020 * Antiblotic Stewardship (ABS) Team, Unive rsit&tsklinikum Diisseldorf, Diisseldorf, Deutschland
© Der/die Autor(en) 2020 * Zentrale Netaufnahme, Universitatsklinikum Diisseldorf, Diisseldorf, Deutschland

*Zentralapotheke, Universitatsklinikum Disseldorf, Diisseldorf, Deutschland

Redaktion *Institiut fir Medizinische Mikrobiclogie und Krankenhaushygiene, Universitatsklinikum Disseldorf,
M. Buerke Diisseldorf, Deutschland

i

Optimization of microbial diagnostics by introduction
of a blood culture standard operating procedure in the
emergency department.
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Note del presentatore
Note di presentazione
IL’aumento di isolamenti in Pronto Soccorso  potrebbe essere dovuto:
all’aumento degli accessi al PS
ad una diversa tipologia dei pazienti
ad un miglioramento delle procedure di esecuzione
di una sensibilizzazione nei confronti della diagnostica microbiologia in questo setting. 
E più in generale l’aumento del numero isolati emocolture potrebbe essere dovuto ad una migliore selezione dei pazienti da sottoporre al prelievo



potesi: L’incremento di isolati in PS può essere imputabile ai 
maggiori accessi nel 2021 rispetto al 2020; 
maggior ricorso a emocolture in PS; 
maggior attenzione a come fare le emocolture




Sono aumentate le giornate di degenza e accessi in PS
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Sono aumentate le giornate di degenza
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Note del presentatore
Note di presentazione
Nei nostri ospedali nel 2021 erano presenti più pazienti con covid. Inoltre sono aumentati i pazienti chirurgici e medici


Sono aumentate le batteriemie e candidemie in degenza
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Diminuiscono le batteriemie da Streptococco pneumoniae

International Journal of Infectious Diseases 109 (2021) 182-188

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Infectious Diseases

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijid

The indirect impact of COVID-19 large-scale containment measures on g
the incidence of community-acquired pneumonia in older people: a o
region-wide population-based study in Tuscany, Italy

Vieri Lastrucci®”*, Guglielmo Bonaccorsi®, Silvia Forni¢, Sara D’Arienzo*®, Letizia Bachini®,
Sonia Paoli, Chiara Lorini”, Fabrizio Gemmi*

A Epidemiology Unit, Meyer Children's University Hospital, Viale Gaetano Peraccini 24, 50139, Florence, ltaly

b Department of Health Sciences, University of Blorence, Viale GB Morgogni 48, 50134, Florence, [taly

“ Quality and Equity Unit, Regional Health Agency of Tuscany, Via Fietro Duzzi 1, 50141, Forence, Italy

4 pMedical Specialization School of Hygiene and Preventive Medicine, University of Florence, 50134 Florence, ltaly


Note del presentatore
Note di presentazione
Un dato che salta all’occhio poiché in controtendenza con il resto è la costante diminuzione delle batteriemie
da pneumococco nei due anni pandemici i 
da 192 nel 2019 a  82 nel 2020 a 74 nel 2021
Va notato che in Italia  nel 2020, è stata riscontrata una riduzione di circa  il 50% del numero di isolati segnalati rispetto al 2019.  Per le misure (mascherine, distanziamento fisico, lockdown) adottate a causa della pandemia da SARS-CoV-2 durante la quale si è osservata una diminuita incidenza delle malattie 
invasive dovute a patogeni respiratori, incluso pneumococco.
: analogamente a quanto pubblicato in questo lavoro  riguardante le polmoniti comunitarie, potrebbe essere un effetto indiretto delle misure di contenimento del contagio attuate in corso di pandemia. Le future osservazioni potranno fornire ulteriori spiegazioni.



Quali sono i numeri delle resistenze in Toscana?
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Quali sono i numeri delle resistenze in Toscana?

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae
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Note del presentatore
Note di presentazione

 Coli e klebsiella MDR aumentano nel 2021. Trail 2019 edil 2020 abbiamo vista una diminuizione concordante con il dato nazionale. Numeri resistenze
In coli diminuisce la percentuale di resist agli aminoglicosidi mentre i klebsiella aumenta
Diminuisce in entrambe le specie la resistenza ai fluoroch
Diminuisce in coli la resist alle cefalosporine di terza mentre aumenta rispetto al 2020 inklebsiella
Lieve aumento della resist ai carbapenemi  di coli e diminuzione in klebsiella


Quali sono i numeri delle resistenze in Toscana?

Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter spp.
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10,3% 80%
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Carbapenemi 6,0% 65,8%
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Note del presentatore
Note di presentazione
Per quanto riguarda Pseudomonas ed Acinetobacter
si ha in entrambi una aumento della percentuale dei mutliresistenti soprattutto in acinetobacter
Aumentra in entrambe le specie anche la resistenzaai carbapenemi, fino a superare l’80% ain acinetobacter (raggiungendo il dato italiano 2020) 







Quali sono i numeri delle resistenze in Toscana?

Stafilococcus aureus Enterococcus faecium

% di resistenza % di resistenza
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MRSA 27,5% \VRE 10,5% ‘
23,4% 16,3%
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Note del presentatore
Note di presentazione
rispetto allo scorso anno Diminuz MRSA e aumento VRE

Dato nazionale in crescita
Nonostante diminuzione uso glicopeptidi




Quali sono i numeri delle resistenze in Toscana?

Streptococcus pneumoniae

37,1%
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w2020 m2021
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Note del presentatore
Note di presentazione
Per S.pneumoniae si è osservata una diminuzione dei resistenti a penicillina ed un aumento dei resistenti a eritromicina
Va notato che nel 2020, In Italia è stata riscontrata una riduzione di circa 
il 50% del numero di isolati segnalati rispetto al 2019.


B
Quali sono i numeri delle resistenze in Toscana?

Emocolture
MRSA
(S. aureus resistente alla meticillina) DIMINUISCE
}frontiersl _ OHI?NALRESEAEEH VRE'faECium
e | S (E. faecium resistente alla vancomicina) AUMENTA
2 CREC
_ _ _ (E. coli resistente alle cefalosporine di terza generazione) DIMINUISCE
Low Proportion of Linezolid and CRKP

Daptomycin Resistance Among
Bloodborne Vancomycin-Resistant
Enterococcus faecium and

(K. pneumoniae resistente ai carbapenemi) DIMINUISCE

Methicillin-Resistant Staphylococcus & trontiers E—
aureus Infections in Europe — =

Robby Markwart't, Niklas Willrich?, Tim Eckmanns?, Guido Werner® and
Olaniyi Ayobami?*t

The Global Prevalence of

Daptomycin, Tigecycline, and

Linezolid-Resistant Enterococcus

faecalis and Enterococcus faecium

Strains From Human Clinical

Samples: A Systematic Review and
s, Meta-Analysis

University of S8o Pauo, Brasil Masoud Dadashi®*, Parastoo Sharifian’, Nazila Bostanshirin', Bahareh Hajikhani®,
Reviewsd by: Narjess Bostanghadin %, Nafiseh Khosravi-Dehaghi ==, Alex van Belkum™ and
Prasarth Manohar, Davood Darban-Sarokhali #

OPEN ACCESS


Note del presentatore
Note di presentazione
Facendo una sintesi, per quanto riguarda le percentuali di resistenza delle quattro principali combinazioni
patogeno/antibiotico particolarmente rilevanti per la sorveglianza AR-ISS e sotto osservazione a livello
europeo da parte dell’ECDC nelle regioni Italiane per il 2020  è da sottolineare che per 3 di esse in regione Toscana abbiamo una diminuzione 
Si continua ad osservare un progressivo incremento nella percentuale di resistenza alla 
vancomicina, che nel 2020 è risultata pari a 23,6%. È evidente la necessità di un attento monitoraggio 
e un approfondimento per comprendere meglio l’epidemiologia, la diversità dei ceppi e i fattori di 
rischio associati all’infezione
L’unico aumento viene registrato per E.faecium.: fortunatamente rimane molto bassa anche in Toscana la resistenza agli altri farmaci utilizzabili per VRE, in tendenza con il dato internazionale.


Quali sono i numeri delle resistenze in Toscana?

Nel 95,7% delle batteriemie da CRE segnhalate a ISS e
riportato il tipo di carbapenemasi individuato
mediante test genotipico e/o fenotipico

Enzimi responsabili della resistenza ai carbapenemi in batteriemie, Toscana 2021

Totale

n

Serina proteasi
KPC 83 34,6

Metallo beta-lattamasi
NDM 138 57,5
VIM 10 4,2

Doppio enzima

KPC + NDM 2 0,8
KPC+ VIM 6 2,5
NDM + OXA-48 1 0,4



Note del presentatore
Note di presentazione
Nel 95,7% delle batteriemie CRE segnalate è stato riportato il tipo di carbapenemasi. L’enzima 
è stato individuato mediante test genotipico da solo o in associazione con il fenotipo in 240 (numeri tabella) casi mentre in 8 casi è riportato solo il test fenotipico (non  in tabella). In Italia, nel 2020, il 
78% degli isolati riportava il tipo di beta-lattamasi. C’è un aumento, anche in Toscana, dell’utilizzo del test genotipico da solo o in associazione con il test fenotipico, in linea con il dato nazionale riportato dall’ISS.

Nel 65,4% dei casi l’enzima responsabile della resistenza ai carbapenemi è stato un metallo beta-lattamasi, principalmente di tipo New-Delhi metallo beta-lattamasi (NDM), da sola o in combinazione con un secondo enzima. L’enzima KPC è stato caratterizzato nel 37,9% dei casi (da solo o in combinazione). L’enzima di tipo OXA- 48 (oxacillinasi-48 con attività carbapenemasi) non è mai stato caratterizzato da solo 
ma in unico ceppo insieme a NDM. Nel 3,7% degli isolati è stata riportata la presenza 
contemporanea di due diverse carbapenemasi (Tabella 2.3). In Italia, nel 2020, l’epidemiologia molecolare era molto diversa, con la diffusione principalmente di KPC (83,7%) e NDM solo nel 4,8% dei casi. A livello nazionale l’enzima NDM è diffusoprevalentemente nella regione Toscana.
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The global epidemiology of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
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ABSTRACT

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae (CPE) are an important and increasing threat to
global health. Both clonal spread and plasmid-mediated transmission contribute to the ongoing rise
in incidence of these bacteria. Among the 4 classes of f-lactamases defined by the Ambler
classification system, the carbapenemases that confer carbapenem resistance in Enterobacteriaceae
belong to 3 of them: Class A (K. pneumoniae carbapenemases, KPC), Class B (metallo-g-lactamases,
MBL including New Delhi metallo-g-lactamases, NDM) and Class D (OXA-48-like carbapenemases).
KPC-producing CPE are the most commonly occurring CPE in the United States. MBL-producing CPE
have been most commonly associated with the Indian Subcontinent as well as with specific
countries in Europe, including Romania, Denmark, Spain, and Hungary. The epicenter of OXA-48-
like-producing is in Turkey and surrounding countries. Detailed knowledge of the epidemioclogy and
molecular characteristics of CPE is essential to stem the spread of these pathogens.

ARTICLE HISTORY
Received 31 May 2016
Revised 3 August 2016
Accepted 4 August 2016

KEYWORDS
carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae;
carbapenemases;
epidemiology; global;
plasmid

“... as a supplemental test which can provide
some useful additional information, crucial to
antimicrobial stewardship and/or infection
control policies, in a shorter timeframe”.

“Detailed knowledge of the
epidemiology and molecular
characteristics of CPE is essential to
stem the spread of these pathogens”.


Note del presentatore
Note di presentazione
il poter caratterizzare da parte del laboratorio il meccanismo di resistenza, auspicabilmente alla positivizzazione dell’emocoltura, fornisce in pratica dopo circa due ore un antibiogramma molecolare sul quale il clinico può impostare  la terapia in attesa dell’antibiogramma convenzionale.
Inoltre la raccolta dei dati della  caratterizzazione molecolare è importante  dal punto di vista epidemiologico per valutare la prevalenza e la circolazione dei microrganismi.


Monitoriamo le nuove molecole?

®
I ARS TOSCANA



Monitoriamo le nuove molecole?

Ceftazidime/avibactam

Sensibili | Intermedi | Resistenti % isolati

N % |N % [N % Totale testati
Escherichia coli 1206 [y 25 1232 50%
Klebsiella pneumoniae | 861 [:PHe] 185 1046 75%
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Ceftolozane tazobactam

Sensibili | Intermedi | Resistenti % isolati
N % |N % |N % Totale testati
Pseudomonas aeruginosa | 389 18 408 62%
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Case Report
Meropenem/Vaborbactam Plus Aztreonam as a Possible

Treatment Strategy for Bloodstream Infections Caused by
Ceftazidime/Avibactam-Resistant Klebsiella pneumoniae:
A Retrospective Case Series and Literature Review

Alessandra Belati, Davide Fiore Bavaro *'/, Lucia Diella, Nicolo De Gennaro, Francesco Di Gennaro
and Annalisa Saracino
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Review

Resistance to Ceftazidime/Avibactam,
Meropenem/Vaborbactam and Imipenem/Relebactam in
Gram-Negative MDR Bacilli: Molecular Mechanisms and
Susceptibility Testing

Paolo Gaibani 1"*"', Tommaso Giani 23, Federica Bovo 1, Donatella Lombardo 1, Stefano Amadesi 1,

Tiziana Lazzarotto "4, Marco Coppi 2,30, Gian Maria Rossolini 23" and Simone Ambretti !

Meropenem/Vaborbactam

test
automatizzato
disponibile da
pochi mesi


Note del presentatore
Note di presentazione
Mem/Vab èun antibiotico di nuova generazione (carbapenemico +un inibitore delle β-lattamasi non β-lattamico). La misurazione della MIC di questo farmaco, almeno per alcuni sistemi automatizzati, è disponibile da pochi mesi e probabilmente gà dal secondo semestre del 2022 ptremo avere dei dati. Questo è importante poiché sono già descritte resistenze
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Imipenem-Relebactam Susceptibility Testing of Gram-Negative
Bacilli by Agar Dilution, Disk Diffusion, and Gradient Strip
Methods Compared with Broth Microdilution
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Comparison of disk diffusion, MIC test strip
and broth microdilution methods for
cefiderocol susceptibility testing on
carbapenem-resistant enterobacterales
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Imipenem-Relebactam
Cefiderocol

Test
automatizzato
non ancora
disponibile.
Possibilita di
dosaggio manuale


Note del presentatore
Note di presentazione
L'associazione Imipenem-cilastatina con Relebactam (carbapenemico+un inibitore delle β-lattamasi non β-lattamico) 
Cefiderocol cefalospsorina siderofora

I test non sono ancora disponibili in maniera automatizzata ma possono essere eseguito in modalità manuale in un numero selezionato di casi



Perché disporre di misure?

Dare una dimensione ai problemi di sanita pubblica Individuare problemi,

sostenere necessita di interventi

Monitorare nel tempo incidenza, letalita Valutare Fimpatto nel tempo di

eventuali interventi

Identificare precocemente nuovi outbreak e

Identificare criticita

nuovi patogeni per circoscriverli

Un esempio:
la sorveglianza dell’antibiotico-resistenza

[ ] [ ] [ ] [
Infez'°n| Oblettlvo Zero Costruire un sistema sanitario resiliente: :""’ ‘:’"HR S

Ioz Rivista online l'importanza di misurare

a cura di Agenzia reglonale di sanita Toscana j Infection Control - 20 Maggio, 2022
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The impact of diagnostic microbiology on c@m
de-escalation of antimicrobial therapy in
hospitalised adults

William L. Hamilton', Sacha-Marie Pires', Samantha Lippett', Vikesh Gudka', Elizabeth L A. Cross' and
Martin J. Llewelyn'*'®

Role of Microbiology in Epidemiology: Before and
Beyond 2000 @

Richard A. Kaslow, Stephen A. Moser

Epidemiologic Reviews, Volume 22, Issue 1, 2000, Pages 131-135, https://doi.org/10.1093
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Laboratorio di
Microbiologia

attivita diagnostica
sorveglianza epidemiologica

“...the various interrelations between epidemiology and
microbiology have contributed to some

of the most important events in the history of science
and medicine. This long, fruitful interaction between
the two appears to have laid solid foundations for

future synergy.”


Note del presentatore
Note di presentazione
I numeri utilizzati nella sorveglianza provengono anche dai laboratori di microbiologia  (La rete SMART (Sorveglianza Microbiologica e dell’Antibiotico-Resistenza 
in Toscana) dei laboratori di Microbiologia clinica della regione ha raccolto 8.604 
emocolture e 75.877 urinocolture nel 2021:  la cui attività è indirizzata  all’isolamento e caratterizzazione dei patogeni.
 La MICROBIOLOGIA ha quindi un ruolo FONDAMENTALE PER GARANTIRE UNA GESTIONE OTTIMALE DELLE INFEZIONI  SIA IN  OTTICA DI ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP CHE DI INFECTION CONTROL. Un ulteriore ruolo della microbiologia è quello di contribuire anche alla sorveglianza epidemiologica attraverso la partecipazione a reti nazionali e sovranazionali che si occupano di raccogliere ed interpretare i dati.. 
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