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INVECCHIAMENTO DELLA POPOLAZIONE




IL PAZIENTE FRAGILE

DEFINIZIONE

Si tratta di un fenomeno sindromico che coinvolge molti sistemi ed esita in una perdita parziale o
totale delle capacita dell’organismo di tendere all’omeostasi. Tale condizione é determinata dalla
concomitanza di diversi fattori: biologici, psicologici e socioambientali che agendo in modo sinergico si
amplificano e si perpetuano vicendevolmente.

Pur non essendo una condizione esclusiva della popolazione anziana, il fenomeno & prevalentemente
osservabile nella fascia degli ultra settantacinquenni dove la cronicita, la comorbilita, la
compromissione funzionale, la polifarmacoterapia e le problematiche di tipo socio-sanitario, giocano
un ruolo determinante.

Disabilita e fragilita spesso coesistono: la disabilita indica la perdita della funzione, la fragilita indica
una situazione di instabilita nella quale é insito il rischio di perdita della funzione per l’elevata
suscettibilita ad eventi stressanti.

Premessa indispensabile per un’interpretazione globale della condizione di paziente fragile
finalizzata ad un intervento mirato é un assessment accurato e approfondito che tenga conto di tutti i
vari domini dell’individuo.

Da “I vecchi, la citta e la medicina” (Trabucchi M - I1 Mulino 2005)




PAZIENTE FRAGILE

MALATTIA DI BASE

COMORBILITA’
POLIFARMACOTERAPIA
INTERAZIONI

TOSSICITA’

COMPLIANCE

PROBLEMATICHE SOCIOSANITARIE
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e Sistema immunitario “meno competente”

* Ridotta risposta alle vaccinazioni

» Maggiore frequenza di malnutrizione e di stati carenziali

* Presentazione clinica atipica delle infezioni

e Sindrome da immobilizzazione

e Presenza di comorbilita predisponenti e aggravanti

* Presenza di fragilita (frailty)

e Cronico stimolo all'attivazione “proinfiammatoria” del sistema immunitario (inflammaging) da parte di comorbilita
e fragilita biologica

 Accentuata disponibilita e/o impiego di ricovero /o istituzionalizzazione dell'anziano nel sistema delle cure disponibili
nell’Azienda Sanitaria (ospedale per acuti, post-acuzie, hospice, RSA, struttura di lungodegenza, casa di riposo
convenzionata ecc.); di conseguenza:
— accentuata esposizione alle infezioni, per maggior numero di ospedalizzazioni/istituzionalizzazioni

e aumento delle multiresistenze

— maggiore frequenza di tossicita da antibiotici, multiresistenze e interazioni tra farmaci

Legenda: RSA = Residenza Sanitaria Assistenziale.
Fonte: modificata da Gavazzi G, et al. Lancet Infect Dis. 2002 Nov;2(11):659-66.

Nardi and Mazzetti, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 1-4;
Falcone et al, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 47-57
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* Elevata suscettibilita a sviluppare malattie acute che si esprimono con quadr clinici atipici
(confusione mentale, incontinenza Urinaria, instabilita posturale e cadute ecc.)

* Ridotta capacita motoria, fino all'immabilita, per grave astenia e adinamia non completamente giustificate
dalle singole patologie presenti

* Fluttuazioni rapide dello stato di salute, con spiccata tendenza a sviluppare complicanze (scompenso a cascata)

* Elevato rischio Iatrogeno e di eventi awersi

+ Lenta capacita di recupero, comunque quasi sempre parziale

* Failure to thrive, spesso associata ad aumentata incidenza di infezioni, depressione dell' immunita cellulo-mediata,
fratture di femore, ulcere da pressione, aumentata mortalita post-chirurgica

* Frequente richiesta di intervento medico, ripetute ospedalizzazioni, necessita di continuita assistenziale

* Alto rischio di morte

Nardi and Mazzetti, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 1-4;
Falcone et al, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 47-57



Tipo di infezione

Fattori di rischio

Infezione urinaria

Carenza di estrogeni (donna)

» |pertrofia prostatica
= Farmaci che provocano ritenzione urinaria, tra cui antidepressivi triciclici

L ]

e antipertensivi}
Catetere a dimora

Infezione respiratoria, polmonite

Riduzione della capacita vitale

Riflesso della tosse inefficace

Disturbi della deglutizione

Cattivo stato dentario

Trattamento con sedativi, antiacidi, inibitori della pompa protonica
Tracheostomia

Infezioni della cute e dei tessuti molli

* ¥ % ® ® 8 @

Fragilith cutanea
Ridotta mobilita
Diabete

Ulcere

Piaghe da decubito
Cadute ripetute
Insufficienza vascolare

Infezioni del tratto digestivo

- W

Riduzione della secrezione gastrica
Riduzione della secrazione locale di 1gA

Tubercolosi, herpes zoster

L ]

Riduziona dell"immunita cellulara

Infezioni varie

" ® ¥ @

Malnutrizione proteico-calorica

Deficit minerali {in particolare di zinco) e carenze vitaminiche
Steroidi

Colonizzazione da germi multiresistenti

Germi multiresistenti,
stato di colonizzazione cronica

[ B

Antibiotici a largo spettro
Lesioni della pelle e delle mucose

Legenda: Ig = immunoglobuline.

Fonte: modificata da Droz M, et al. Controllo e prevergione delle infezioni negli stabilimenti di lunga degenza, Swiss-NOS0 1999;6:4.

Nardi and Mazzetti, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 1-4;
Falcone et al, Italian Journal of Medicine, 2012; 6(2) Suppl. 47-57



LTCFs in ltaly, 2013

Beds every 1000 over 65 ys. elderly population in
different italian regions
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Healthcare has moved beyond hospitals
towards the continuity of care

HCAI in the
“continuity” Home care
of care

vvvvvv

Long term.
care facilities




HALT projects: point prevalence survey from May to.
September2010in 722 LTCFs across 28 European

Stockholm, May 2014

1181 LTCFs in 19 European countries (HALT 2)

Most frequently reported types of Healthcare-Associated
Infections in European Long-Term Care Facilities Project (HALT)

Tvpe of infection (%) HALT 1 | (%) HALT | (%) HALT 2

yp 2010 2013 2013 - ITALY
Respiratory tract infections 33.6 31.2 l, 38 ‘.‘
Urinary tract infections 22.3 31.2 ¢ 29 §
Skin and soft tissue infections 21.4 22.8 " 16 l
Eye, ear, nose and mouth infections 8.0 5.9 l 5 l
Gastro-intestinal infections 4.6 5.1 ‘.‘ 5 l.
Others 10.1 3.8 | 7 b




Antibiotic Resistance in Italian LTCFs,

46% lll gen.cephalosporin

Escherichia coli
arbapenem
o 61% lll gen.cephalosporin
Proteus mirabilis
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13% carbapenem

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

41% lll gen.cephalosporin

carbapenem

Pseudomonas aeruginosa

carbapenem

Enterococcus faecalis

40% glvcopeptide

Staphylococcus aureus

MRSA

LTCFs participants
to the study




viagnituae or Anumicropoial

Use
Antibiotics are the second most commonly used

class of drugs in the United States

More than 8.5 billion dollars are spent on anti -
Infectives annually

e 200-300 million antimicrobials prescribed annually
e 53% for outpatient use

30-50% of all hospitalized patients receive
antibiotics

Studies estimate up to 50% of antibiotic use Is
either unnecessary or inappropriate across all

type of health care settings
Clin Infect Dis 2007; 44:159-177



Effective Antimicrobial Stewardship in a Long-Term Care Facility
through an Infectious Disease Consultation Service:
Keeping a LID on Antibiotic Use
Infect Control Hosp Epidemiol 2012;33(12):1185-1192

Robin L. B Jump, MD, PhI:' Daniclle M. Olds, RN, PhDy* Nasim Seifi, M5;' Georgios Kypriotakis, M5;™
Lucy A. Jury, RN, CNP;" Emily P. Peron, PharmD}* Amy A. Hirsch, PharmD™ Paul E. Drawz, MDY
Brook Watts, MI%™ Robert A. Bonomo, MI:'*"* Curtis ]. Donskey, MD'"

Observed rates of antibiotic use before and after initiation of the long-term care facility (LTCF)
infectious diseases consultation service (LID), shown as filled and open symbols
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Days of Therapy/1,000 Days of Care

Implementation of an LTCF - ID service led to a

significant reduction in total antimicrobial use.




ASPs are designed
to optimize antimicrobial therapy,
1-to improve patients’ outcomes,
2-ensure cost-effective therapy and
3-reduce adverse effects associated with

antimicrobial use, including antimicrobial
resistance

MacDougall C et al. Clin Microbiol Rev 2005; 18; 638-656
Lesprit P et al. Curr Opin Infect Dis 2008:21; 344-349



A variety of studies have demonstrated that
systematic means to optimize antimicrobial
use result in:

‘improved patient safety,

sincreased probability of minimizing antimicrobial
resistance,

fewer instances of unnecessary antimicrobial use,
and

*as a side effect of these, they reduce cost .

Owens RC. Infect Dis Clin N Am 2009; 23: 683—702 .



Fattori di rischio per infezione micotica
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Lungodegenza

Diabete Mellito in trt insulinico
Antibioticoterapia prolungata ad ampio spettro
CVC, catetere vescicale, drenaggi

Nutrizione parenterale

Colonizzazione multifocale

Sepsi

Chirurgia Addominale, anche se esplorativa
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... La crescita di candida da secrezioni
respiratorie indica raramente candidiasi invasiva e
non deve essere trattata con terapia antifungina
(A-IIT)

La diagnosi di polmonite da Candida richiede la
confer'ma istopatologica™!

.. L'isolamento della Candida nelle secrezioni delle
vie respiratorie deve essere |n1'er'pr'e1'afo come
un'ulteriore sede di colonizzazione...

[ Non necessaria terapia anﬁmicoﬁca}

! Pappas - Clinical Infectious Diseases 2009; 48:503-35 | 2 Cornely - ESCMID quideline for the diagnosis and management of Candida diseases 2012: non-neutropenic adult patients



Mortality for Candidaemia

Bassetti M. e Al. PLoOS ONE 2011;6(9):e24198

Italy; 324 cases of candidaemia
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47,8
All C. C. C. C. C.
albicans glabrata parapsilosis  tropicalis krusei




CLASSIFICAZIONE DELLA

POLMONITE

CAP: Polmonite acquisita in comunita ovvero in ambito extraospedaliero
HAP: Polmonite che insorge tipicamente 48ore dopo l'ingresso in ospedale

HCAP: Infezione presente al momento dell'ingresso in ospedale in paziente
con almeno uno dei seguenti fattori di rischio:

- Ospedalizzazione per almeno 2 giorni nei 90 giorni precedenti I'attuale
infezione

- Residenza in casa di cura o strutture di lungodegenza

- Terapia endovena(antibiotici,chemioterapia, ecc.) nei 30 giorni precedenti
I'attuale infezione , trattamento per decubiti negli ultimi 30 giorni

- Emodialisi cronica

American Thoacic Society(ATS)/ Infectious Diseases Society of American.Am J Respir Crit Care Med2005



Evolution of pneumonia
classification

1990s @
¥

N w

Nursing
Home

L )| Hﬂ

Young . Elderly | HAP VAP

2003-2005 Select pneumonia patients from traditional community settings were recognized
as presenting with pathogen profiles similar to nosocomial infections

Today CAP NP

Craven DE. Curr Opin Infect Dis. 2006;19(2):153-160.
Venditti M et al. Ann Intern Med. 2009;150(1): 19-26.
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Distribuzione dei ricoveri dei residenti per categoria ICD-9 — anno 2009

Agrigento |Caltanissetta) Catania | Enma | Messina | Palermo | Ragusa | Siracusa | Trapani |Regione Sicilia
Grandi Categorie ICD X - CM

.Tot.. 0 Tut. y .Tct._ , Tm'.':f, .Tut.. ’ .Tut.. y .Tot.. , .Tut.. 0 ITut.. y Tcrt.. 0

Ricoveril ~ (Ricoweril ~ [Ricoveri — |Ricoverl] — (Ricoveril  [Ricoveri Ricoveri — [Ricoveri Ricoveri Ricoveri
MALATTIE DEL SISTEMA GIRCOLATORIO 9600 | 16,3| 702 |16.7| 21830 | 14,7) 4474 [ 16,9 | 16344 | 182 | 2211 | 49| o847 | 16.2( 9061 | 16,6) 905 | 17.2| 107563 | 16,0
COMPLICANZE CELLA GRAVIDANZA, DEL PARTQEDEL PUERPERIO| 5357 | 89 | 3068 | 9.5 | 14875 | 100| 2282 | 86 | 6348 | 7.1 | 15633 | 10.3( 3773 | 90 [ 4654 | 85 | S14d | 93 | 62114 | 42
MALATTIE DELL'APPARATO DIGERENTE SATE | 94| 65 ) 99| 13816 | 83| 24pd [ 93 | 8129 | 81| 12822 | 84| 4ido | 98 [ 4755 | 87| 4929 | 89| 606M | &0
CAUSE ESTERNE DEI TRAUMATISMI ED AVVELENAMENT] MB4 | TS| 30 | TTIMT0 | T8 T2 65 | 6352 | 77| 11836 | 7.7 | 3696 | &7 4146 | 76| 4633 | 84 | 52409 | 78
MALATTIE DELL'APPARATO RESPIRATORIO 4653 | 84| 3004 | TA| 1024 | 69 1N [ B0 [ TOOT | T8\ 12M7| 83| MM | 81 [ 4583 | 84| 426 | 7| B2169 | 78
MALATTIE DELL'APPARATO GENTC-URINARIO 377 | 65| 2613 | 60| 10462 | 71| 2116 [ 80 | 6484 | 72| 8557 | 56| 2698 | 64 4288 | 78| 3448 | 63 | MdA3 | 66
TUMORI MALIGNI 3153 | 62| 2682 | 68| 9134 | 62| 1402 | 55 | 6265 | 70| %20 | 6,3 | 2538 | 60 [ 3506 | 6.4 | 481 | 63 | 42497 | 63
STATIMORBOSI MALDERNIT 4067 | 68| M%4 | 52| 7855 | 53| 1155 [ 44 | 3660 | 41| 6212 | 41| 2367 | 57 2260 | 41| 2058 | 4.6 | 32336 | 48
MALATTIE OSTEOMUSCOLARI E DEL CONNETTIVO 265 | 38| 1739 | 41 6205 | 42 1109 [ 42 | S331 | 59| 2394 | 35| 1680 | 40 ( 2670 | 49 | 1968 | 36 | 28411 | 42
MALATTIE ENDOCRINE, METABOLICHE, IMMUNITARIE N0 | 341243 30| 5120 | 35| SB7 [ 37 286 | 32| MM | 34| NN |27 176 | 33 1832 | 33| 2179 | 33
MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO Q0 | 37| 1615 | 38 ) 4625 | 33 | 1279 (48 | 295 | 24 | 343 | 24 [ 1629 | 39| 784 | 33 | 747 | 32 | A0M2 | 3
DISTURBI PSICHICI 1440 | 24| W0 [ 27| 4028 | 27| 698 | 25| 1777 | 20| 3 | 37| 663 | 20| 1975 | 36| 1978 | 29 | 19038 | 28
TUMORI BENIGHI, IN STU, INCERTI 194 | 20| 886 [ 21| 3723 (25| 73 |28 | 285 | 25| 3003 | 20| 87 |20 103 | 20| 976 |18 | 14738 | 22
MALATTIE INFETTIVE E PARASSITARIE 91 |16 6 |16 2013 (4| 457 (A7) 170 (43 3007 [ 20( 448 | 10| M2 | 13| 793 | 14| 1042 ] 13
MALATTIE DEL SANGUE E ORGANI EMOPOIETIC! 673 (11| 567 [14( 1157 | 08| 254 | 10| %6 | 14| 1547 (10| 483 (11 463 | 08| 546 | 10| 6636 | 10
MALFORMAZIONI CONGENITE E CAUSE PERNATALI §16 (09| 368 [09( 1366 | 09| 25 | 08 | 1196 | 1,3 | 1495 (10| 348 | 08| 556 | 1,0 | 483 | 09| 6306 | 10
MALATTIE DELLA PELLE EDEL TESSUTO SOTTOCUTANED 465 | 08| 319 09| 134 |09 24 (40 902 |10 1243 | 08 354 |08 M2 [ 06 50§ | 09| a2 | 09
TUTTELE CAUSE 60071 | 100 | 42418 | 100 | 148391 100 | 26538 | 100 | 83712 | 100 | 152686| 00 | 42122 | 100 | 54687 | 100 | 55433 | 100 | 674660 | 100

Dimissioni Ricoveri Ordinari solo diagnosi principale - elaborazione DASOE su base dati SDO 2009




Dipartimento per le Attivita Sanitarie ed Osservatorio Epidemiologico
Servizio 7 “Osservatorio Epidemiologico”

Mortalita per grandi gruppi di cause. Sicilia 2004-2010

UOMIN Donne
NMEI0 ot | Anmi i NUMETO |y oraits | Anmigi
Grandi Categorie ICD X medio _ |proporzionale | vita persi Grandi Categorie ICD [X medio _ |proporzionale | vita persi
annuale di . annuale di .
: % a 75 anni . b a 75 anni
decessi decessi
MALATTIE DEL SISTEMA CIRCOLATORIO 62911 37 188675,0 [MALATTIE DEL SISTEMA CIRCOLATORIQ 76508 470 B9346,5
TUMORI MALKGNI 47496 FLi 269286.5 | TUMOR! MALIGNI 14433 Fili 2186505
MALATTIE DELL'APPARAT( RESPIRATORID 12128 15 26888,0 |MALATTIE ENDOCRINE, METOBOLICHE, IMMUNITARIE 10638 6,5 249330
MALATTIE ENDOCRINE, METOBOLICHE, IMMUNITARIE 1878 44 JH34,0 |MALATTIE DELL'APPARAT( RESPIRATORIO 7430 46 130395
CAUSE ESTERNE DEI TRAUMATISMI ED AVVELENAMENTI 1261 45 1522310 |STATI MORBOSI MALDEFNITI 6533 40 11882,0
MALATTIE DELL'APPARATO DIGERENTE f788 42 444510 |MALATTIE DELL'APPARAT( DIGERENTE 6179 38 186525
STATIMORBOSI MALDERNITI 4443 21 27646,0 |MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO 4783 24 18431,0
MALATTIE DEL SISTEMA NERVOSO 41 25 235730 |CAUSE ESTERNE DE TRAUMATISMI ED AVVELENAMENTI 4683 24 M2 5
MALATTIE DELL'APPARATO GENITO-URINARIO mm 23 8740,0 |MALATTIE DELL'APPARATO GENITO-URINARIO 3980 14 72515
DISTURBI PSICHICI HE3 13 f547,0 |DISTURBIPSICHICI 3498 11 3657 5
MALFORMAZIONI CONGENITE E CAUSE PERINATALI 1105 0,7 B6656,5 |TUMOR! BENIGHI, IN SITU, INCERTI 1044 0,6 62470
TUMORIBENIGNI, IN SITU, INCERTI 1087 0,7 6507,0 |MALFORMAZIONI CONGENITE E CAUSE PERINATALI 94 0,6 572675
MALATTIE DEL $ANGUE E ORGANI EMOPOIETICI Bl 04 J367,0 |MALATTIE DEL SANGUE E ORGANI EMOPOIETICI 89 05 34870
MALATTIE INFETTIVE E PARAS SITARIE 517 04 5625,5 |MALATTIE OSTEOMUSCOLARI E DEL CONNETTIVO 608 04 1125
MALATTIE OSTEOMUSCOLARI E DEL CONNETTIVO b 01 11725 |MALATTIEINFETTIVE E PARASSITARIE 562 03 38595
MALATTIE DELLA PELLE E DEL TESSUTO SOTTOCUTANED 04 01 4350 |MALATTIE DELLA PELLE EDEL TESSUTO SOTTOCUTANED 143 01 5375
COMPLICANZE DELLA GRAVIDANZA, DEL PARTO E DEL PUERPERID 1 0 75,0 |COMPLICANZE DELLA GRAVIDANZA, DEL PARTO E DEL PUERPERIO 19 ] 1007 5
TUTTE LE CAUSE 162538 100 465100,0 |TUTTE LE CAUSE 162753 100 5123250

Elaborazione DASOE su base dati ReNCalMI (aa 2004-2010).

La distribuzione per numero assoluto e grandi categorie ICD IX mostra come la prima causa di
morte i Sicilia siano le malattie del sistema circolatorio, che sostiene msieme alla seconda,
tumori maligni, piu dei 2/3 dei decessi avvenuti nell’anno in esame.
La terza causa negli uomini e rappresentata dalle malattie respiratorie e nelle donne dal
raggruppamento delle malattie metaboliche ed endocrine (per la quasi totalitd sostenuta dal

diabete).

i




Dipartimento per le Attivita Sanitarie ed Osservatorio Epidemiologico
Servizio 7 “Osservatorio Epidemiologico™

Mortalita per broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

La mortalita per malattie respiratorie risulta in eccesso a livello regionale. In particolare per BPCO
s registrano oltre 1.400 decessi annui nel periodo 2004-2010. con un marcato interessamento del
genere maschile localizzato prevalentemente nella parte centrale dell’isola.
I rapporti standardizzati di mortalita evidenziano valori significativamente in eccesso in entrambi 1
sessi rispetto al riferimento regionale nella provincia di Enna.
Tra le sole donne, invece, si evidenziano valori statisticamente significativi nella provincia di
Palermo, mentre tra gli uomini nelle province di Agrigento e Caltanissetta.

Mortalita per BPCO nelle Aziende Sanitarie territoriali della Sicilia (aa 2004-2010).

Uomini 2004-2010 Donne 2004-2010
Numero Numero
sﬁﬁrﬁ; medio | 1250 [  Tasso Limite | Limite | megio | 1250 |  Tasso Limite | Limite
annuale di 9{:;‘;‘;; 5“2"11":"’1':;;‘” SMR | inferiore | superiore|annuale di %’;ﬁ‘; ; 5“’:"11’0"::0?“’ SMR | inferiore | superiore
decessi ' ' decessi ! '
ASP Agrigento 107 | 493 291 1085 | 1007 | 1163 4 176 7.1 363 | 855 | 1082
ASP Caltanissetta 74 56,4 3.5 1356 | 1242 | 1417 26 18,2 9,0 1081 | 929 | 1250
ASP Catania 178 34,2 287 922 | 872 | 975 88 157 8,0 579 | 904 | 1060
ASP Enna 61 71,4 3.9 1490 | 1352 | 1638 2 243 104 1283 | 1050 | 1501
ASP Messina 132 | 42,1 24,1 895 | 838 | 954 89 205 7.8 548 | 85 | 1038
ASP Palermo 235 39,1 26,9 995 | 948 | 1044 | 121 18,8 3.8 1088 | 1017 | 1165
ASP Ragusa 54 3,7 224 830 | 749 | 9138 23 146 5.3 812 | 692 | 948
ASP Siracusa 73 37,3 25,5 94,2 | 862 | 1027 3 162 74 355 | 836 | 1086
ASP Trapani 37 45,9 272 995 | %22 | 1073 22 18.8 7.3 340 | 835 | 1083
SICILIA 1011 | 416 26,9 466 179 8,0

Elaborazione DASOE su base dati ReNCaMI (aa 2004-2010).




Pneumonia etiology

Table 1 Etological agents most frequently responsible for
PO LIMONna

Community-acquired 5. pneumoniae, H. influenzae,
PIEUIMOnia M. pneumoniae, C. pneumoniae,
M. catarrhalis, Legionella spp.

Healthcare-associated  MESA, P. aeruginosa, Enterobacieriaceae,
pHeumonia anaerobic bacteria, Acimetobacter spp..
Legionella spp.

Hospital-acquired Pseudomonas aeruginosa, ESBL-producing
PIE LIMOnia Enterobacteriaceae, Acinetobacter
species, KPC-producing Klebsiella
pneumoniae, MRSA

MESA methiallin-resistant Staphviococcus aureus, ESBL extended-

spectrum f-lactamases, KPC K. pneumoniae carbapenemases
25

Falcone et al, Intern Emerg Med (2012) 7:415-424



Patogeni coinvolti nella CAP

S. pneumoniae e la principale causa riconosciuta di infezioni
batteriche respiratorie

16%

Patogeni atipici: 40%

237 S. pneumoniae

S B M. catarrhalis
B H. influenzae

m Legionella spp

10% M. pneumoniae

C. pneumoniae

Others
7%

20%

Reimer and Carroll: Clin Infect Dis 26:742-748, 1998.
Marrie: Infect Dis Clin North Am 12:723-740,1998.
Bartlett et al: Clin Infect Dis 26:811-838, 1998



POLMONITI ATIPICHE

Infezioni pelle basse vie respiratorie dovute a specifici patogeni:
= Chlamydia pneumoniae,
= Mycoplasma pneumoniae Nonzoonotiche
= Legionella species

= Chlamydia psittaci (psittacosis), Francisella tularensis (tularemia), Coxiella

burnetii (Febbre Q)
= Non includono le polmoniti virali @;@
» Causano il 14% delle CAP

M. preumoniae as the sole agent — 22.8 percent
C. Pneumoniae — 10.7 percent
Legionella spp — 0.7 percent
M. pneumoniae plus C. pneumoniae =~ — 3.4 percent
not be identified --- 48.3 percent0

» Raramente provocano VAP (polmoniti associate a ventilazione meccanica),NAP
(polmoniti nosocomiali)

Clin Microbiol Infect 2006; 12 (Suppl. 3): 12-24



POLMONITI ATIPICHE

YV VYV

Y V

Caratteristica delle polmoniti atipiche e la presenza di un coinvolgimento
sistemico extrapolmonare

Le CAP da Micoplasma e Clamidia costituiscono la maggioranza delle CAP dei
giovani adulti a livello ambulatoriale

La legionella é causa di forme severe di CAP

L’1mportanza di tali CAP non sta nell’incidenza quanto negli aspetti clinici e di
pubblica salute

Non sono suscettibili ai beta-lattamici perché non hanno parete cellulare, sono
intracellulari o paracellulari

Sono suscettibili a macrolidi, ketolidi, chinolonici e tetracicline

Sono implicati nella genesi della Sclerosi multipla, patologie coronariche (CP),
riacutizzazioni dell’asma e faringite non essudativa (CP;MP)

Clin Microbiol Infect 2006; 12 (Suppl. 3)

: 1224



M. pneumoniae e C. pneumoniae

- M. pneumoniae C. pneumoniae

Tipicamente cronica
Picco in giovani adulti, reinfezione negli anziani
Interessamento delle prime vie aeree (rinite,
sinusite, laringite, tosse secca e spesso febbre) che
si risolve spontaneamente
Dopo 2-3 settimane comparsa di polmonite con
febbre e tosse stizzosa non produttiva

Infezione acuta,

Esordio sfumato e progressivo; febbricola,
malessere, cefalea, astenia. Segni di
interessamento delle alte vie respiratorie, poi
tosse insistente (secca, poi lievemente produttiva)
e febbre elevata, continuo-remittente

Decorso clinico

Coinvolgimento Otite, miringite bollosa, Faringite lieve non
extrapolmonare essudativa. Sintomi gastroenterici, diarrea
Segni cutanei: eritema multiforme

Laringite

Rantoli fini, localizzati alle basi, in assenza di

. i Rochi e rantoli diffusi
consolidamento parenchimale

Esame obiettivo

Addensamenti per lo piu unilaterali, localizzati
alle basi o con andamento ilo fugale a limiti
sfumati. Aspetto “a vetro smerigliato”
Dissociazione clinico-radiologica

-- 1/ Nml WBC
-- crioglobuline (>1:64), 75%
IgM qualsiasi titolo

Area subsegmentaria di addensamento
spesso a forma di imbuto o0 cono o
Interessamento interstiziale dei lobi inferiori

IgG > 1:512 0 IgM > 1:16 suggestivi
Usu. no leucocitosi




Chlamydia Pneumoniae:
Comparison with Findings of
Mycoplasma Pneumoniag anc
Streptococeus Fneumoniae at

Thin-Section CT Findings for Each Type of Pneumonia SBCTIOH CT‘I

C pretmonias M pregmoniag S presimaonias

Radiology

Findings =24 n= 230 in=4H)j
AQe [y)

Lorerage i 33 B

Range 19-50 1667 19-91
Consalidation 20083 23077 37 B0y
GGO 13054 22 (73 15 (36)
Modules

Peribranchovascular o21) 10 (33) 10 (24

Centrilobular 9038 10 (33) 13 (32)

Other 4017 1@ 0
Bronchovascular bundle thickening 17 (M) 27 (80 17 41)
Reticular or linear opacity 15 (B2 93 16 (39)
Ainiray dilatation 38 pm & (15)
Pleural effusion B2 B (200 B2
Lymphadenapathy B33 18 [B0) 15 [36)
Pulmonary emphysema 11 (48] Im 13 (32)
Bilateral lung involvement 12 (500 12 @0 2161

hlote. —humbers in parentheses are percentages.

_ Streptococco
Radiology: Volume 238: Number 1—January 2006



Polmoniti nel soggetto

Immunocompromesso:problematiche

» | segni e sintomi clinici e manifestazioni radiologiche sono scarsi e/o aspecifici per la ridotta
risposta infiammatoria (tachipnea,ipossiemia, escreato scarso od assente, febbre , manifestazioni

extrapolmonari)

» I’eziologia ¢ polimicrobica e gli agenti eziologici hanno multiresistenza per le terapia

antibiotiche reiterate e profilattiche

» Gli infiltrati polmonari nei pazienti con immunodepressione possono essere causati da cause
non infettive (emorragia , edema polmonare, tossicita da farmaci, embolia polmonare,
progressione della malattia neoplastica, proteinosi alveolare secondaria, GVHD, PTLD malattia
linfoproliferativa post-trapianto, BOOP e IPS (sindrome polmonare idiopatica),malattia

polmonare veno occlusiva nei pazienti dopo trapianto del midollo




VERSAMENTO

PARAPNEUMONICO

40% dei pazienti con polmonite sviluppa
versamento pleurico

in piu del 70% dei casi non si isola un
microrganismo responsabile (perché in
corso la terapia antibiotica e perché la
presenza dei batteri non é necessaria a
sostenere l'inflammazione)

1%

Staphylococcus
aureus 1%
Anaerobic
bacteria
2%
Other streptococci
5%
Streptococcus
pneumoniag

2%

Enterobacteriaceae

No organism identified
82%

Streptococcus milleri
group 7%

Cate | Quantita pH Esame Rischio Toracente Drenaggl
goria batteriologico

minino, versamento e pH e Colorazione Grame  Verament No
libero(<10mm) non noto colture non e basso
conosciute
2 Versamento da piccolo e pH>7,2 e Colorazione Gram e Basso Si No
a moderato (>10mm e 0 colture negative
<1/2 emitorace)
3 Abbondante, o0 pH<7,2 o Colorazione Grame Moderato  Si Si
versamento libero(>1/2 0 colture positive
emitorace),o loculato o
ispessimento pleurico Thorax 2009;64:592-597. doi:10.1136/thx.2008.105080
4 empiema Pus Alta Si Si



Polmoniti difficili

-Notevole problematicita
-Evoluzione difforme dalle aspettative
-Linee guida non sempre adeguate

impongono specifici e
complessi provvedimenti

I’esecuzione di una TAC del torace, preferibilmente con la
metodica dell’alta risoluzione € raccomandabile

»>Nei casi complessi sul piano radiologico o clinico
> In presenza di segni di complicanze
»>Nelle forme piu problematiche sotto il profilo diagnostico

»>Se i trattamenti correttamente impostati non hanno sortito effetto

» T scanning currently has no routine role in the investiga
tion of CTAP. [II]

BTS guidelines for the management of
community acquired pneumonia in adults:
update 2009

Thorax 2009;64(Suppl 11):iiil-iii55.d0i:10.1136/thx.2009.121434



Polmoniti difficili

-Notevole problematicita -Notevole problematicita
-Evoluzione difforme dalle aspettative -Evoluzione difforme dalle aspettative
-Linee guida non sempre adeguate -Linee guida non sempre adeguate impongono specifici e

complessi provvedimenti

Scelte diagnostico Terapeutiche

 Ricorso a tecniche diagnostiche terapeutiche invasive

 Frequente ricorso a schemi empirici a 3 farmaci (Betalattamici + Antistafilococcici + Chinolonici):
- Forme estese, ascessualizzate, insuccessi di precedenti terapie

 Frequenti variazioni di terapia (impiego di 4 o 5 farmaci nel ciclo terapeutico):

- Mancata risposta, risposta parziale o lenta risoluzione, effetti indesiderati di antibiotici in
trattamenti prolungati (Aminoglicosidi)

« Necessita di ricorrere in empirico ad antibiotici particolari (Glicopeptidi, Carbapenemici,
Aminoglicosidi)

BTS guidelines for the management of
community acquired pneumonia in adults:
LD d at [ o) 2 0 0 9 Thorax 2009;64(Supp! I11):ii1iii55.doi:10.1136/thx.2009.121434



IL PARADOSSO DELL’ANTIBIOTICO TERAPIA NEL NUOVO

MILLENNIO

EMERGENZA ANTIBIOTICO-RESISTENZA | [ I
SVILUPPATA DAI PIU COMUNI PATOGENI [ Exromyin e~ Tarsoi

-
s
'l

-
%]
1

Erythromycin
resistance 9.3% in
2007

-25% delle polmoniti CAP da streptococco
pneumoniae sono multiresistenti (penniciliina, .
macrolidi e chinolonici) 6

-Stafilococco MRSA 4] w\/\//
-Pseudomonas multiresistente 21

-Klebsiella multiresistente T T T T
-Acinetobacter Baumani multiresistente S

—

P
=
1 1

Resistance (%)

RIDUZIONE DELLA DISPONIBILITA
DI NUOVIANTIBIOTICI

Il successo della terapia antibiotica e strettamente legato a:
« Gestione corretta del caso

* Trattamento precoce

« Trattamento appropriato

Thorax 2009;64(Suppl I11):1ii1—iii55.d0i:10.1136/thx.2009.121434



« Prototipo delle infezioni nosocomiali multiresistenti, nei centri per la dialisi.

e Causa di infezioni cutanee

« Patogeno emergente delle polmoniti acquisite in comunita

Prevalenza 0-50%
Anziani
Mortalita 50%

Multiresistente Cr SCCmecl-Il

(Beta lattamici, fluorchinolonici,tetracicline,
macrolidi, lincosamide e amminoglicosidi)
Suscettibilita intermedia (VISA) o piena
resistenza alla vancomicina (VRSA)

Sepsi ,neutropenia,emottisi

Prevalenza 1-10%
Bambini e adulti sani (25+20)
Mortalita 8,9% nei pts ospedalizzati

Multiresistente (Cr SCCmec IV-V) sensibile
alla clindamicina,
trimetropin/sulfametossazolo, rifampicina
Tossina leucocidina Panton-Valentin (PLV)
(lisi dei leucociti e necrosi delle cellule
epiteliali)

Polmonite necrotizzante, Infiltrati multipli
escavati empiema,insufficenza respiratoria,
ascessi,schock

Puo associarsi o meno a sindrome
Influenzale

Il trattamento indicato: vancomicina+rifampicina, linezolid
+rifampicina , clindamicina+rifampincina

Torres Eur Respir J 2009; 34: 1190-1196; Vardakas, ERJ November 1, 2009vol. 34 no. 5 1148-1158 ; Jason CHEST February 2010chest.09-1562



FISIOLOGIA E MECCANISMI DI RESISTENZA DI S. AUREUS

© S. aureus é un patogeno perfettamente R_N_,_(S h
adattato all’organismo umano, Tossine o Antiotlplattamic cH,
. . : . ‘ edenzimi & P 4
in grado di elaborare diversi fattori ada COOH

di virulenza e di tossine

© La resistenza alla meticillina € apparsa
per la prima volta nel 1961, attribuita all’eredita
del gene mecA localizzato su un elemento genetico
mobile chiamato “staphylococcal cassette
chromosome mec” (SCCmec)

Adesine
di superficie

att
Sito di attacco

!

att mecA att

Parete cellulare

© Lanalisi genetica indica che mecA é stato
trasferito allo S. aureus piu di 20 volte, e _‘
dando luogo a cinque linee principali -, (.

Membrana

@ Il trasferimento del gene mecA nei ceppi di S. aureus — oviccdcadd acdo oo diparee

gié ben adattati a"a SOpraVVivenza ne"e strutture CHIP= chemotaxis inhibitory protein (proteina inibitrice della chemiotassi)
ospedaliere e nelle comunita ha dato origine
a due categorie principali di MRSA:

- MRSA nosocomiale Zetola N, et al. Lancet Infect Dis 2005

- MRSA isito in comunitz Deresinski S. Clin Infect Dis 2005
S dequisiodineamyini Foster TJ. J Clin Invest 2004



SETTING DI RISCONTRO DI MRSA

MRSA nosocomiale

© Resistente a piu farmaci, quali:
- clindamicina
- gentamicina
- fluorochinoloni

© In genere PVL-negativo

© Associato a infezioni
nosocomiali gravi

PVL = leucocidina di Panton-Valentine

MRSA acquisito in comunita

© In genere é resistente soltanto a:
- penicillina, oxacillina
- eritromicina, fluorochinoloni

© In genere PVL-positivo;

possono essere presenti altri fattori
di virulenza e tossine

© Associato a infezioni polmonari
necrotizzanti e infezioni cutanee

Gillet Y, et al. Lancet 2002; Naimi TS, et al. JAMA 2003
Gonzalez BE, et al. Clin Infect Dis 2005; Deresinski S. Clin Infect Dis 2005
Zetola N, et al. Lancet Infect Dis 2005
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Patogeni incontrati
piu comunemente

Alcolismo

Streptococcus pneumoniae, anaerobi orali, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter Mycobacterium tuberculosis

BPCO e/o fumatori

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa,
Legionella spp., S. pneumoniae, Moraxella cararrhalis,
Chlamydophila pneumoniae

Aspirazione

Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Legionella spp.

Bacilli Gram-negativi
Haemophilus influenzae

Ascesso polmonare

Esposizione a pipistrelli
0 escrementi di uccelli

CA-MRSA, anaerobi orali, polmonite endemica fungina,
M. tuberculosis, micobatteria atipici

Histoplasma capsulatum

Esposizione agli uccelli

Chlamydophlla pSfttaCi (Se di pOllame: influenza aViafia)
Y o
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Condizione Patogeni incontrati
piu comunemente

Esposizione ai conigli Francisella tularensis

Esposizione agli animali Coxiella burnetti (febbre Q)

da fattoria o gatti partorienti

Infezione da HIV (precoce) S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis
Infezione da HIV (tardiva) | patogeni indicati per I'infezione precoce piu

Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus, Histoplasma,
Aspergillus, micobatteri atipici (speciaimente
Mycobacterium kansasii), P. aeruginosa, H. influenzae

Hotel o nave da crociera Legionella spp.

o escrementi di uccelli

Viaggi o residenza Coccidioides spp., Hantavirus

nel sud ovest degli USA

Viaggi o residenza Burkholderia pseudomallei, influenza aviaria, SARS

nel sud est ed est asiatico
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Condizione Patogeni incontrati
piu comunemente

Influenza attiva in comunita Influenza, S. pneumoniae, Staphylococcus aureus,
H. influenzae

Tosse > di 2 settimane
con “urlo della pertosse” Bordetelia pertussis
o Vomito post-tosse

Sofferenza strutturale ai polmoni Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,
(bronchiectasie) S. aureus

Uso di farmaci per iniezione S. aureus, anaerobi, M. tuberculosis, S. pneumoniae
Ostruzione endobronchiale Anaerobi, S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus
In un contesto di bioterrorismo Bacillus anthracis (antrace), Yersinia pestis (peste),

Francisella tularensis (tularemia)

NOTA. CA-MRSA, Staphylococcus aureus acquisito in comunita meticillino resistente;
BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva
SARS, Severe Acute Respiratory Syndrome.



Infect Dis Clin North Am. 2013 Mar;27(1):205-10. doi: 10.1016/j.idc.2012.11.010.

What is the association of cardiovascular events with clinical failure in patients with
community-acquired pneumonia?

Peyrani P!, Ramirez J.

Author information

*!Division of Infectious Diseases, University of Louisville, Louisville, KY 40202, USA.
pOpeyrO1l@Iouisville.edu

Abstract

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality in the United States.
Several investigators recently reported an increased risk of cardiovascular events (CVEs) in
hospitalized patients with community-acquired pneumonia (CAP). CVEs may be the primary
determinant of clinical failure in hospitalized patients with CAP. Future research may be
necessary to identify patients at risk of CVEs during or after an episode of CAP. In these
patients, therapeutics beyond antibiotics (eg, heparin or aspirin) may be indicated during and
after hospitalization.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrani P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23398875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyrani P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23398875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramirez J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=23398875
http://journals.lww.com/ccmjournal/Abstract/1999/03000/Procalcitonin_used_as_a_marker_of_infection_in_the.24.aspx

Sepsi

Definition of BACTERIAL SEPSIS Definition of SEVERE SEPSIS
uspected or Prove [ Sepsis }
Bacterial Infection
T +
istemic Inflammatory Respons [At LS Dysfunctional}
T Syndrome (SIRS) T Organ System

Definition of SIRS

Definition of SEPTIC SHOCK

At least 2 of the FollowinQ:

/+ Temperature > 38°C or > 36°C [Severe Sepsis]
e Pulse > 90 b/min +
* Respirations > 20 Breaths/min .
« WBC >12.000/mm3 or <4.000/mm3 ~ Hypotension
\_ or >10% band forms ) (despite adequate fluid therapy)
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Figura 3. Mortalita dovuta a CAP e HCAP in diversi studi (Mod. da: Falcone M et al 2010, submitted)



Tabella 1. Confronto tra pazienti conpolmonite ricoverati in repart difterent (Mo.d. da: Mégni Getal Ra;segna di Paiolbgié
dell’Apparato Respiratorio 2009; 24:227-233)

Totale  Pneumologia  Malattie infettive ~ Medicina interna

N.SDO 22,611 10.642 5.610 0.359

Fta media (anni) 65,1 64,2 | i 59,4 s 7 1.7 "
Deviazione standard 19,0 18,5 26;3 o | 16,7
Degenza media (giorni) 103 | 10,5 9,9 " 10,5
Deviazione standard 6,8 6,6 7,0 6,8

N. medio di diagnosi per paziente 3,0 28 | 29 33 |

N. medio di procedure per paziente 21 2,6 17 1,5
Patologie cardiovascolari, % | 50 30,5 i 2;3,3. BiE 41,2 ;
Diabete, % 9, B9 67 i |

Decesso, % 5 3,8 3,6 9.0 |



128:3854-3862)

Patogeni batterici CAP (n=2.221) HCAP (n=988) HAP (n=835) VAP (n=499)
Patogeni Gram-positivi, % s i e
S. aureus
S. aureus (tutti) | 25,5 46,7 ’ 47,"'1' 3] 42,5
MSSA (tutti) 2 7.2 205 26,2 26,5
Solo MSSA 12,0 14,3 193 19,0
MRSA (tutti) 8,9 265 229 14,6
Solo MRSA 6,2 18,3 16,8 113148
Tutti i MRSA come percentuale di tutti i S. aureus 34,8 T o 563,8* , 48,6 3 734,4
Non gruppo Streptococcus 13 ,4 e “7,8 . 13:9 7,0
S. pneumoniae 16,6 5.5 3] 5,8
Altri Gram-positivi | 7 7T 8,1 8,6
Patogeni Gram-negativi, % "
Pseudomonas spp. 17 2575 ‘ 18,4 21,2
Haemophilus spp. | 16,6 5,8 5,6 12,2
Klebsiella spp. g5 7,6 7,1 8,4
Escherichia spp. 4,8 s 5,2 4,7 6,4
Enterobacter spp. 2,9 3,5 4,3 5,6
Acinetobacter spp. 1,6 2,6 2,0 3,0

Altri Gram-negativi 4,1 9,5 37 6,2



HEALTHCARE- RELATED INFECTIONS
E
RESISTENZA ANTIMICROBICA

]

AUMENTO DI MORBILITA’ MORTALITA’ E DEI
COSTI
Infezioni Difficili per
Germi Difficili
Paziente Complesso
(renale,epatico,diabete,cardiaco etc.
Fisiopatologia “particolare”)



DEFICIT IMMUNITARI e INFEZIONI MICOTICHE

Patologia di base Principale meccanismo immunitario Infezione micotica
Immunita cellulo-mediata LIEVIT]
4 DIABETE MELLITO eAlterata chemiotassi di neutrofili e monociti

»Deficit fagocitico ASPERGILLUS

Immunita cellulo-mediata
4 INSUFFICIENZA ) . o »
RENALE CRONICA eAlterata chemiotassi di neutrofili e monociti LIEVITI

eDeficit fagocitico

Immunita umorale
4 SINDROME ePerdita di IgG (urine e catabolismo)
NEFROSICA Immunia legata al complemento
ePerdita di fattori del complemento

LIEVITI

Immunita cellulo-mediata
4 EPATOPATIA eAlterata chemiotassi di neutrofili e monociti LIEVITI
eDeficit fagocitico

Immunita umorale
4 EPATITI AUTOIMMUNI  eAttivazione linf T - attivazione linf B e produzione auto LIEVITI
Ab

Immunita cellulo-mediata

4 CIRROSI Riduzione dei linfociti T CD4

ASPERGILLUS

Immunita cellulo-mediata
4 BPCO eAlterata chemiotassi di neutrofili e monociti ASPERGILLUS
eDeficit fagocitico

4 TUMORI SOLIDI Immunita cellulo-mediata e umorale

IN FASE AVANZATA eFattori predisponenti: chemioterapici e steroidi, TNP, LIEVITI
malnutrizione, antibiotici

Suppl: 19:35



Clinica : tosse, dolore toracico, febbre e leucocitosi
Radiografia del torace

Colture dell'espettorato

La presentazione clinica non e diagnostica di una eziologia!

Emocoltura e/o coltura dell'espettorato positivi solo nel 30% -
40%

Test immunologici e sierologici



Procalcitonin used as a marker of

Infection In the intensive care unit

BIOMARKER |BACTERIEMIA  |CANDIDEMIA |p VALUE
NUMBER 16 17

PCT 129 (2.6-81.2) [0.71 (0.5-1.1) |0.001
SOFA 8 (7-13) 5 (3-8) 0.01
(SEQUENTTIAL

ORGAN

FATLURE

ASSESSMENT)

WRC 143 (10.6-16.4)  |11.6 (8.4-157) | 336
T°C 38 (37- 38.4) 37.8(37-38,3) |0 493

Martini A. et al.:Journal of Infection 2010; 60:425-430



http://journals.lww.com/ccmjournal/Abstract/1999/03000/Procalcitonin_used_as_a_marker_of_infection_in_the.24.aspx

DIAGNOSI DELLE POLMONITI (HAP, VAP E HCAP)

© Strategia clinica

La presenza al radiogramma del torace di infiltrati polmonari nuovi
0 progressivi piu almeno due dei tre parametri clinici seguenti:

- temperatura corporea superiore a 38 °C

- leucocitosi o leucopenia

- secrezioni bronchiali purulente

rappresenta la combinazione di criteri piu accurata per I'inizio
della terapia antibiotica empirica.

© Strategia microbiologica

Aspirato endotracheale: soglia di positivita = 10° cfu/ml
Lavaggio broncoalveolare (BAL): soglia di positivita = 10* 0 10° cfu/ml
Spazzolamento protetto: soglia di positivita = 10° cfu/ml

American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America. Am J Respir Crit Care Med 2005
Fagon Y. Ann Intern Med 2000; The Canadian Critical Care Trials Group. N Engl J Med 2007



Diagnosi di Polmonite
HAP/HCAP

Sintomi extrapolmonari: Brividi,nausea,vomito,sensorio

alterato,diarrea, delirio,peggioramento di uno stato
confusionale,cadute a terra

Conta leucocitaria nei limiti della norma
Febbre assente per anergia

IDSA raccomanda:
Presenza di segni clinici allesame obiettivo

Ridotta saturazione di ossigeno alla pulsossimetria per pz.con
frequenza respiratoria >25rpm

Radiografia del torace

American Thoacic Society(ATS)/ Infectious Diseases Society of American.Am J Respir Crit Care Med2005



 RX Torace alterato
— Nuove, progressive, 0 persistenti per > 24 ore
— Piu probabile se :
« Cavitazione progressiva
* Broncogramma aereo
* Infiltrato vicino un empiema
« Evidenza di infezione (> 2 del seguenti)
— Espettorato purulento
— Temperatura <36 C° 0> 38 C°
— Leucociti < 5000 o > 10000
 Emocolture
— Specifiche, ma non sensibili




Clinica : tosse, dolore toracico, febbre e leucocitosi
Radiografia del torace

Colture dell'espettorato

La presentazione clinica non e diagnostica di una eziologia!

Emocoltura e/o coltura dell'espettorato positivi solo nel 30% -
40%

Test immunologici e sierologici



RACCOMANDAZIONI E PRINGIPI GHIAVE DELLE LINEE GUIDA

Diagnosi

©

© O

Raccogliere un campione delle basse vie respiratorie (LRT)
per I’analisi microbiologica (mediante broncoscopia o altra metodica)
da tutti i pazienti prima di iniziare la terapia antibiotica

Non dilazionare l'inizio della terapia nei pazienti in condizioni critiche

Utilizzare dati colturali “semiquantitativi” o quantitativi”
nella gestione dei pazienti con HAP

Colture quantitative aumentano la specificita della diagnosi
di HAP senza conseguenze deleterie

American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America. Am J Respir Crit Care Med 2005



[ Community onset pneumania ]

¥

infusion therapy.

- Hospitalization for =2 in an acute care facility within 90 days of infection
- Residence in a nursing heme or long-term care facility

- Attendance of a healthcare-based clinic for dialysis, wound care, or

Community-acquired

Mest commenly etiology

5 pneumaoniae

Mo { Yes |
‘ ! |
Risk factor for Healthcare-
pneumonia associated pneumonia
SCORE 3
F |see Table 3)
SCORE <3 l
{see Table 3)

H. Influenzae
M. pneumoniae
L. ppeumaniae
M. cotarralis
Legionelio spp.

Respiratory
fluoroguinolone

or

- betadactam +
macrolide

Possible infecting pathogens:

Pseudomonas aeruginosa
MRSA
Acinetabacter spp
Enterobacteriaceae
pasitive strains)

J[l

ﬂt_art empirical treatment

Fiperacillin/tazobactam or Third
ar fourth generation caphalasporin
(ceftazicime or cefepime) or

(ESBL

carbapenem [imipeneam,
meropenem)
Plus Quinclone (levofloxacin or

ciprofloxacin) er Aminoglycoside

Plus Linezolid or vancomycin

o

/

Table 3 Scoring system used by Aliberti et al. to evaluate the
presence of MDR pathogens in patients with pneumonia from the
community who are hospitalized

Vanable Score

No nisk factors for MDR pathogen (including comorbidities) 0

=1 of the following: cerebrovascular disease, diabetes, 0.5

COPD, antimicrobial therapy in preceding 90 days,
immunosuppression, home wound care, home infusion
therapy (including antibiotics)
Residence in a nursing home or extended-care facility
Hospitalization for =2 days in the preceding 90 days 4

Chronic renal failure 5

MDR multi-drug resistant, COPD chronic obstructive pulmonary
disease

Falcone et al, Intern Emerg Med (2012) 7:415-424
Aliberti S, et al Clin Infect Dis 2012 Feb 15;54(4):470-8



[ Cormmunity conset pneurmonia ]

+

- Hospitalization for =2 im an acute care facility within 90 days of imfection

- Residence in a nursing home or long-term care facility

= Attendance of a healkhcare-based clinic for dialysis, wound care, or

imfusion therapy.

.lr Mo Yes ‘l

Community-acgquired Risk factor for Healthcare-

pneumonia associated pneurmonia

1 1

[

_-h\.l SCORE 3

MMost commoanly eticology {see Tabla 3)

5. DrTrewrTnortiae

SCORE <3 -lr
H. infTusenzoe

[see Tabla 3]

A ponewmanios
C. pnEwmaonioe
A coftarralis

Possible infecting pathogens:

- FPrewdomaonas aeruginosa
'l-\-__ Legiomnella spo. __/"' PARS A
‘L Acirefobocier sop
Enterabacteriaceas (ESBL
,-’/—-_ _-\"l. positive strains)

—

Hespiratory

TN

A

fluoroguinoalone .l..

ar /‘:‘-::lrt empirical treatment

- betadactam s Fiperacillim/tazaobactarm ar Third
macrolide ar fourth generation cephalasparin
jcefrazidinme o cefepime) or

_./"" carbapenerm [irmipenasm,

MSropEeErien |

Plus Ouinolomne  |(levofloxacin o
ciprafloxacin) or Aminoglyooside

Plus Linezolid or vancomycin

N

~

-

_/




Empirical Therapy algorithm

Empiric Antibiotic Therapy for HAP

HAP, VAP or HCAP Suspected
(Al Disease Severity)

Figure 2. Algorithm for

Late Onseat { =5 days) or Risk Factors for "“tlatlﬂg Empiri{: antibi‘
Multi-drug Resistant (IMDR) Pathogens . :
(Tabls 2) otic therapy for hospital-

TS~ acquired pneumonia (HAP),
ventilator-associated pneu-
monia (VAP), and health-

e-associated pneumonia

'h.én|

Limited Spectrum
Antibiotic Therapy
(Table 3)

Broad Spectrum
Antibiotic Therapy
For MOR Pathogens

(Tables 4 & 5)
k
TABLE 2. RISK FACTORS FOR MULTIDRUG-RESISTANT
PATHOGENS CAUSING HOSPITAL-ACQUIRED PNEUMONIA,
& | HEALTHCARE-ASSOCIATED PNEUMONIA, AND
VENTILATOR-ASSOCIATED PNEUMONIA

* Antimicrobial therapy in preceding 90 d
» Current hospitalization of 5 d or more
* High frequency of antibiotic resistance in the community or

Delays in the administrati_on of a!opropriate ek of ik ot o HOAP: |
therapy have been associated with excess Restence in 3 ursing home o axtended care fciy
hospital mortality from HAP. Chronic s witp 304

Home wound care
Family member with multidrug-resistant pathogen
* Immunosuppressive disease and/or therapy

ATS/IDSA. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171(4):388-416



VALUTAZIONE DEI NON-RESPONDERS

Diagnosi errata

Microrganismo * Atelectasia
non correttamente identificato ¢ Embolia polmonare
* Patogeno farmaco-resistente ¢ Sindrome da distress respiratorio dell’adulto
(batteri, micobatteri, virus, funghi) e Emorragia polmonare
¢ Terapia antimicrobica * Patologia di base
inadeguata * Neoplasia
Complicanze

* Enfisema o0 ascesso polmonare
¢ Colite da Clostridium difficile
¢ nfezione occulta
* Febbre da farmaco

American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America. Am J Respir Crit Care Med 2005



Tempo e durata della terapia della

Polmonite

Rx dopo un minimo di 5 giorni; il paziente dovrebbe essere
afebbrile per 48-72 h, e non dovrebbe avere segni di
Instabilita clinica, prima di sospendere la terapia.

Criteri di stabilita clinica per paz.ospedalizzati affetti da
CAP O HCAP

— Temperatura < 37,8 ° C,

— FC <100 batt/ min

— Frequenza respiratoria < 24 atti / min,

— Pressione arteriosa sistolica > 90 mmHg,

—  Sp02>90% o pO2> 60 mmHg in aria ambiente,
— capacita di mantenere l'assunzione orale,

— normale stato mentale




| Dosaggio degli Antibiotici

Dosaggio del trattamento antibiotico e.v. empirico iniziale per HAP, VAP e HCAP
in pazienti con patologia ad inizio tardivo o fattori di rischio per MDRP (1)

Antibiotico Dosaggio®

Cefalosporine antipseudomonas

Cefepime 1-2 g ogni 8-12 ore

Ceftazidime 2 g ogni 8 ore

Carbapenemici

Imipenam B00 mg ogni 8 ore o 1 g ogni 8 ore

fderopensm 1 g ogni 8 ore

p-lattamicifininitori -lattamasi

Fiperacillina-tazobactam 4.5 gogni 6 ore

Aminoglicosidi

Gentamicing 7 mogfkg/die* *

Tobramicina 7 mag/kKg/dig* ¥

Amikacina 20 mg/Kg/die**

Chinoloni antipseudomonas

Levafloxacina 50 mg die

Ciprofioxacing 400 mg ogni 8 ore

Vancomicina 15 mgfg ogni 12 ora **¥

Linezolid 600 mg ogni 12 ore

ATS-IDSA 2005



CARATTERISTICHE DI LINEZOLID

Ao

0"
|

N N/—\O
\/

CHy,  NH o/
M
i
(o]
Adapted from French G. Int J Clin Pract. 2001:55(1):59-63. Adapted from Ros; e.t al. Poster p1089 presented at ECCMID 2012
Conte JE Jr et al. Antimicrob Agents Chemother. 2002;46(5):1475-1480. Dryden et al. J Antimicrob Chemother 2012;67:2289-96;

Gee T et al. Antimicrob Agents Chemother. 2001;45(6):1843-1846. Gray et al. J Antimicrob Chemother 2012;67:2297-302



METABOLISMO ED ELIMINAZIONE DI LINEZOLID

Metabolismo epatico
via ossidazione non enzimatica

Non é metabolizzato dal sistema
del citocromo-P450

Eliminazione renale 80-85%
- 30-35% prodotto non modificato
- 50% metaboliti

Non é necessaria alcuna modifica della dose nei pazienti con insufficienza epatica lieve-moderata
Non é necessaria alcuna modifica della dose nei pazienti con insufficienza renale

Peppard WJ, et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2006
Clemett D, et al. Drugs 2000
Bassetti M, et al. Monografia Linezolid. Farmaci 2007



Description, Microbiology, and Pharmacology

VANCOMYCIN TEICOPLANIN

Drug Class
MOA

Cross-
resistance

Activity
(spectrum)

PK Features

Tricyclic glycopeptide (from
Amycolatopasis orientalis)

Inhibits cell-wall biosynthesis (also alters
bacterial membrane permeability and RNA
synthesis)

No cross-resistance with other classes of
antibiotics

Activity against Diphtheroids, Enterococci,
Staphylococci (including S. aureus and
MRSA), viridans group Streptococci

t,;, = 4-6 hours; in anephric patients, 7.5
days

Kd = 0.3-0.43 L/kg

Protein binding ~55%

No apparent metabolism

75% excreted in urine (first 24 hours)

Sterile vancomycin hydrochloride [package insert]. Hospira, Inc; 2004.
Teicoplanin [summary of product characteristics]. http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/27319/SPC/

Glycopeptide (from Actinoplanes
teichomyceticus)

Disrupts cell-wall biosynthesis of gram-
positive bacteria

Some cross-resistance with vancomycin

No cross-resistance with other classes of
antibiotics

S. aureus (MRSA or MSSA), CoNS
Streptococci, Enterococci, Listeria
monocytogenes, micrococci, gram-positive
anerobes (including C. difficile) and
peptococci

t;,, = 150 hours

Vd =0.94-1.4 L/kg
Protein binding ~ 90-95%
No metabolites identified
Excreted mainly in urine

64



PENETRAZIONE TISSUTALE DI LINEZOLID (ESPRESSA COME

PERCENTUALE DI CONCENTRAZIONE NEI TESSUTI RISPETTO AL SIERO)

VERSUS GLICOPEPTIDI, TIGECICLINA E DAPTOMICGINA

Tessuto

0sso 7-13%
SNC 0-18%
Muscolo 30%
Fluido dialisi 20%
peritoneale

Liquido della NS

bolla cutanea

Vancomicina Teicoplanina Linezolid | Tigeciclina Daptomicina
50-60%

39-195% NS
1% 6%

@I 51,4% 2%

NS NS
50% 35,1%

4% 68,4%

*ELF = Fluido di rivestimento epiteliale
NS = non studiato

Bassetti M, et al. Monografia Linezolid. Farmaci 2007
Sun HK, et al. Antimicrob Agents Chemother 2005
Scheetz MH, et al. Ann Pharmacother 2006

Conte JE, et al. Int J Antimicrob Agents 2005

Rodvold KA, et al. J Antimicrob Chemother 2006
Stennbergen JN, et al. J Antimicrob Chemother 2005
Wise R, et al. J Hosp Infect 1986



e EINIZIONE DI 83RPCO

La BPCO, malattia frequente, prevenibile e trattabile, e
caratterizzata da una limitazione persistente al flusso
aereo, che e in genere evolutiva e si associa ad una
aumentata risposta infiammatoria cronica agli
inquinanti inalatori a carico delle vie aeree e dei
polmoni

Riacutizzazioni dei sintomi e comorbidita croniche
contribuiscono alla gravita complessiva nel singolo
paziente

©2014 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease



I sintomi tipici della BPCO sono la dispnea
Ingravescente, la tosse e I'espettorato e possono
variare di giorno in giorno

evolutiva, persistente, e di solito peggiora
sotto sforzo

puo essere intermittente e puo essere
non produttiva

In genere i pazienti con BPCO
espettorano catarro insieme con la tosse

©2015 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease



r

Valutazione ci ¢gravita clelle 8PCO: sc00]

Determinare la gravita della malattia, il suo impatto sullo

stato di salute del paziente, e il rischio di eventi futuri (es.

Riacutizzazioni) per guidare la scelta del trattamento.

Considerare le seguenti caratteristiche della malattia
singolarmente:

gravita dei sintomi in atto
severita dell’alterazione spirometrica
frequenza delle riacutizzazioni
presenza di comorbidita

©2015 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease



Trattamento farmacologico secondo le
raccomandazioni GOLD 2015

: v
c : 2 > X
GOLD 4 ICS + LABA , ICS + LABA 3 Z
0 | 0 = C
LAMA , LAMA - 3
GOLD 3 Sintomi lievi I Sintomi gravi § ';
_ . . Altorischio _ __ _I_ _ _Altorischio, _ _ _ ~ N
I @) O
A | B 18 Z
GOLD 2 SAMA* | LABA 2>
0 | 0 ) %
SABA* I LAMA g o
GOLD 1 Sintomi lievi I Sintomi gravi g_
Basso rischio I Basso rischio 0 (3D
mMRC 0-1 mMMRC > 2

CAT < 10 SINTOMI  cat>10

*al bisogno

Global Initiative for Chronic Obstructive Disease (GOLD). Aggiornamento 2015. Disponibile sul sito www.goldcopd.it



STUDIO PATHOS

/ PATHOS & uno studio retrospettivo, =
osservazionale, basato sulla
popolazione svedese.

¢ | dati provenienti dai database dei medici della medicina generale
sono stati aggregati con quelli raccolti dei registri obbligatori
svedesi

/ L'analisi dei dati e stata eseguita dal dipartimento di statistica
dell’Universita di Uppsala



PATHOS : incidenza riacutizzazioni

 L'incidenza di riacutizzazioni nei pazienti trattati con budesonide/formoterolo
e inferiore del 26.6% rispetto ai pazienti trattati con fluticasone/salmeterolo

* Il number needed to treat con BUD/FORM vs. FLU/SAL per prevenire una
riacutizzazione e 3.4

Riacutizzazioni

1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2

0,0

1,09

RR = 0.74 (CI: 0.69, 0.79)
p<0.0001

0,80

BUD/FORM (n=2734) FLU/SAL (n=2734)

Larsson K, Janson C, Lisspers K, Jgrgensen L, Stratelis G, Telg G, Stallberg B, Johansson G.
Journal of Internal Medicine 2013 DOI: 10.1111/joim.12067



® BUD/FORM (n=2734)

Riacutizzazioni

Steroidi orali

Antibiotici

Ospedalizzazioni

Accessiin PS

**p<0.0001

PATHOS : riacutizzazioni

I SAL/FLU (n=2734)

RR (95% Cl)

NNT = 3.4
— 80 - 26.6% 0.74
109 ’ (0.69, 0.79)
0.74
I -: o - 26%
- 010
| 54 (0.66, 0.75)
NNT = 16
- 15 *%* = 29,1% 0.71
T i (0.65, 0.78)
I 2‘7 * 0.79
|34 (0.71, 0.89)
00 200 400 600 80,0 1000 1200 1400 160,0

Eventi per 100 pazienti-anno

*p=0.0003

Larsson K, Janson C, Lisspers K, Jgrgensen L, Stratelis G, Telg G, Stallberg B, Johansson G.

Journal of Internal Medicine 2013 DOI: 10.1111/joim.12067



Pazienti (%)

PATHOS : frequenti riacutizzatori

= BUD/FORM (n=2734)
FLU/SAL (n=2734)

50 -

40 39 39

30 -

21
20 -
14
—
- e
Non riacutizzatori <2 riacutizzazioni 22 riacutizzazioni

Numero di riacutizzazioni per paziente-anno

Larsson K, Janson C, Lisspers K, Jgrgensen L, Stratelis G, Telg G, Stallberg B, Johansson G.
Journal of Internal Medicine 2013 DOI: 10.1111/joim.12067



* Soggetto sano, nessun uso di antibiotici negli
ultimi 3 mesi :

- macrolide
- doxiciclina

« Comorbidita, soppressione immunitaria, uso di
antibiotici negli ultimi 3 mesi :
- chinolonici
- Beta-lattamici piu macrolide

 Se un'alta incidenza di pneumococco macrolide-
resistente, sostituire con chinolonici



Non-1CU
Beta-lattamici (amp / sulb, ceftriaxone)
Fluorochinolone

ICU
Beta-lattamici o macrolidi o Fluorochinolone



SURVEILLANCE AND OUTBREAK REPORTS

Epidemic diftusion of KPC carbapenemase-producing
Klebsiella pneumoniae in Italy: results of the first
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Klebsiella pneumoniae KPC

16.2%

47.1%

OUrine BLRTI M Bloodculture M Surgicalwound B CVC MWPus B Other

Italian survey 2011




Flgure 3.9. Klebsiella pnevmo niae. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to carbapenems, by country,
EUSEEA countries, 2013
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RICERCA KPC

 Tampone rettale per pazienti a rischio
— Terapie intensive
— Trapiantati e prossimi al trapianto
— Candidati all’espianto
— Immunodepressi

— Nuovi ingressi
* Provenienti da altri ospedali
* Provenienti da case di cura o lungodegenza

TEMPO DI RISPOSTA: 24 ore



Flgure 3.2. Escherchia aoli. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to third-generatlon cephalosporins, by
country, EUVEEA countries, 2013
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Flgure 3.1. Esdherichia coll. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to fluoroquinolones, by country,
EU/EEA countrles, 2013
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Flgure 3.3. Escherichfa colf. Percentage (%) of Invasive Isolates with resistance to aminoglhycosides, by country,

E. coli
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Staphylococcus aureus: resistenza alla meticillina
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Proportion of Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
Isolates in participating countries in 2012
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European Centre for Disease Prevention and Control.
http://fecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/database/Pages/map_reports.aspx



Figure 3.23. Staphylococcus aurews. Percentage (%) of invasive isolates resistant to meticillin (MRSA), by country, ELY
EEA countries, 2013
U ecdc 2013
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Hospital Mortality Rates in
Critically Il Patients With S. aureus

* Mortality rate (MRSA vs MSSA)
— ICU: 29.1% vs 20.5% (P<.01)
— Hospital: 36.4% vs 27.0% (P<.01) MRSA IS

Independently

. Adjusted OR 1.46 (P=.03)

. MRSA infections associated with
— Common in patients with underlying conditions hlg her hospital
- Cancer mortality rates
« Chronic renal failure amongst critically
— Concomitant with other infections 1l patients with
fEseldomonasispp: S. aureus infections

* Enterococcus
» Acinetobacter spp.
« Candida spp.

Hanberger H et al. Int J Antimicrob Agents. 2011;38(4):331-335.




Frequenza dei ceppi di S. aureus meticillino-
resistente in Terapia Intensiva vs Geriatria

Terapia Intensiva
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Concentrazione di antibiotico

nell’ELF (pg/ml)

()
o

—_
(o)}

—
N

oo

S

CONCENTRAZIONI RAGGIUNTE

NELL’ELF IN PAZIENTI GON VAP

4,9 45
I |
Teicoplanina Vancomicina

14,4

Linezolid

Mimoz, et al. Intensive Care Med 2006
Lamer, et al. Antimicrob Agents Chemother 1993
Boselli, et al. Crit Care 2005



LINEZOLID: MEGCANISMO D’AZIONE SULLA SINTESI

PROTEICA UNIGO NEL SUO GENERE
Fattori di inizio 305.e JA @

N\ —
m

— e
(305 Linezolid /GJ/' \‘

Complesso
d’inizio 70S

0" 00" ©
Peptide
\ S~ Fattori
di allungamento
Allungamento
-

© Unico inibitore della fase di inizio del processo di sintesi proteica batterica

@ Il particolare sito di azione impedisce la resistenza crociata con altri agenti antinfettivi che inibiscono
I’allungamento delle proteine batteriche

© Inibendo la sintesi della proteina batterica, linezolid riduce la produzione di fattori di virulenza e di tossine,
effetti osservati in vitro a 0,125-0,25 volte Ia MIC per S. aureus e Streptococcus pyogenes

Mod. da Swaney SM, et al. Antimicrob Agents Chemother 1998; Mod. da Ford CW, et al. Curr Drug Targets Infect Disord 2001



Percentuale di isolati

90
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MIC PER LA VANGCOMICINA IN AUMENTO

A MIC<0,5 MIC=1 A MIC>2
 79,9% 80,9%
i . 70,4%
i = 60,1%
0

- 35,1% i
i 28,8%
| {19,9% 18,9%
I 0,2% | 02 0,3% 0,2% 0,8% |

2000 2001 2002 2003 2004

Wang G, et al. J Clin Microbiol 2006



MIC per vancomicina e % di eradicazione

TABLE 2. Vancomycin MIC versus eradication rates

Vancomycin : Median duration | Eradication Memfm
No. of Median . ) reduction
MIC . . of vancomycin rate by :

isolates  DTE“ o ; in log,
(g/ml) therapy (days) EOT’ CFU/ml

0.5 13 0.0 13.0 10/13 (77) 3.06

1.0 7 9.5 17.0 SIT(71) 3.09

2.0 14 =>15.0° 18.5 3/14 (21) 2.73

“DTE, day to eradication.

(percent).

" EOT, end of treatment. The eradication rate data represent the number of
patients from the organism was eradicated/total number of patients in the group

“ The median time to eradication 1s greater than 15 days, as only 21% of
patients showed clearance of bacteremia.

Moise et al — AAC 2007




B 158 ICU patients with MRSA HAP, VAP and HCAP

B All-cause mortality at 28 days was 32.3 %

B 72.8% of MRSA isolates from patients had vancomycin MICs 21.5
mg/L

B Increased vancomycin MICs associated with increased risk of
28-day mortality
o Risk of increased mortality emerges within susceptible ranges

o Vancomycin therapy in MRSA pneumonia with isolates MICs between
1 and 2 should be undertaken with caution.

Haque N Chest. 2010 Dec;138(6):1356-62.

o1



Recommended trough serum concentrations
for vancomycin and dosage adjustment

B To improve penetration
B To increase the probability of optimal PD target
B To improve clinical outcomes of complicated infections

Al

15-20 pug/ml
>400 AUC/MIC

MRSA MIC = 1mg/mi MRSA MIC 2 2 mg/ml
v v
> 400 AUC/MIC Alternative therapies

should be considered

Rybak MJ et al, Pharmacotherapy 2009 Nov;29(11):1275-9.
Liu C et al, Clin Infect Dis, 2011 Feb 1;52(3):285-92. Haque N Chest. 2010 Dec;138(6): 1356-62. q2




Teicoplanin
vs MRSA Infections

B Teicoplanin should always be initiated using a loading
dose.

B However, even with a loading dose, 2-3 days are
required to reach a therapeutic plasma level of 20 mg/L,
making it less suitable for treating acute severe
Infection.

B Teicoplanin has a Ilimited role for severe MRSA
Infections, namely when there is particular concern over
nephrotoxicity.

Gould et al. International Journal of Antimicrobial Agents 37 (2011) 202-209 )
(o )e]




STEP-DOWN THERAPY E SWICTH THERAPY

Riduce la durata della degenza con conseguente
riduzione dei costi e del carico di lavoro per I
personale medico-infermieristico

Varie analisi farmacoeconomiche suggerisconoun
vantaggio delle step-down therapy anche in relazione ai
costi indiretti (preparazione,somministrazione ecc.) che
secondo alcuni studi corrispondono al 113% del farmaco

somministrato

Italian Journal of Medicine 2012; 6(2) Suppl:59-63
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Semplificazione della terapia antibiotica in ospedale
e a domicilio (step-down therapy)

Step-down therapy in the hospital setting and in the outpatient

Marco Falcone?, Federico Pea®, Francesco Menichettic

4 Dipartimento di Sanité Fubblica & Malattie Infettive, Polichinico Umberto [, "Sapienzs™ Universita di Roma
¢ istituto di Farmacologia Clinica e Tossicologia, Aziendz Ospedaliero-Universitaria Santa Maria delia Misericordia di Udine
= UOC di Malattie Infettive, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana

KEY WORDS
Fluoroguinolcnes;
Glycopeptides;
Linezolid;

Oral bicavailability;
Step-down therapy;
Variconazole.

Abstract Switching from intravenous to oral therapy as soon as patients are clinically stable can
reduce the length of hospitalization and lower associated costs. While intravenous medications
may be more bicavailable and have greater effacts, some oral drugs produce serum levels compa
rable to those of the parenteral form. One of the most common uses of intravencus-to-oral switch
therapy is 1n the treatment of community-acquired pneumonia, as well as of ostecarticular infec
tions, prosthetic-device asscciated infections and others. Aim of this brief article is to review the
teasibility and clinical appilications of step-down therapy in patients with infectious syndromes ad-
mitted in medical wards.
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mitted in medical wards,

Abstract Switching from intravenous to oral therapy as soon as patients are clinically stable can
reduce the length of hospitalization and lower associated costs, While intravenous medications
may be more bicavailable and have greater effects, some oral drugs produce serum levels compa-
rable to those of the parenteral form. One of the most commen uses of intravenous-to-oral switch
therapy is in the treatment of community-acquired pneumonia, as well as of osteoarticular infec
tions, prosthetic-device asscciated infections and others. Aim of this brief article is to raview the
teasibility and clinical applications of step-down therapy in patients with infectious syndromes ad-

| pazienti con sindrome infettiva che necessitane di ri-
covero e coloro che acquisiscono I'infezione in ambito
nosocomiale presentano di solito un alto livello di criti-
citad delle condizioni cliniche. In tale situazione, & uni-
versalmenle raccomandato I'inizio precoce della terapia
antibiotica per via endovenosa, modalitd di sommini-
strazione che consente di ottenere un'elevata e rapida
biodisponibilita del farmaco. Tuttavia, una volta stabi-
lizzato il quadro clinico, una terapia endovencsa pro-
lungala grava sui costi assistenziali, in ragione della ne-
cessita di ricovero ospedaliero, del prolungamento della
durata della degenza e dell’aumento del numero di
eventi avversi correlati alla terapia stessa.

Il concetto di “step-down therapy”™ precoce & di sem-
pre pii crescente interesse, @ con tale termine s'inten-
de il passaggio sequenziale dalla somministrazione per
via endovenosa a quella per via orale della stessa mole-

cola o di una molecola appartenente alla stessa classe
farmacologica. Questo concetto deve essere necessaria-
mente differenziato da quello di “switch therapy", con
Il quale si e solili indicare un cambio della molecola an
tibiotica nel passaggio dalla somministrazione per via
endovenosa & quella per via orale [1].

La step-down therapy non solo ha il vantaggio di ri-
durre il numero di eventi avversi secondari alla sommi-
nistrazione di farmaci per via endovenosa (flebiti, bat-
teriemie, endocarditi ecc.), ma minimizza la durata
della degenza con conseguente riduzione dei costi e del
carico di lavoro per il personale medico-infermieristico
[2, 3]. Varie analisi farmacoeconomiche hanno suggeri-
to un vantaggic della step-down therapy, non solo in
rapporto al costo diretto dell’antibiotico in formulazione
endovenosa (in media pil elevato rispetto a quello del-
I'antibiotico in formulazione orale), ma anche in rela-



Tabella 4 Possibili esempi di step-down therapy a seconda della specifica patologia

Tipo Patogeno Terapia iniziale Terapia sequenziale
di infezione target per via endovenosa per via orale
Polmonite acquisita S. pneumoniae ¢ Azitromicina » Azitromicina
in comunita (CAP) H. influenzae 0 claritromicina 0 claritromicina

M. catarrhalis
M. pneumoniae

* Beta-lattamico + inibitore
delle beta-lattamasi

o Amoxicillina/ac, clavulanico
e | evofloxacina

Legionella spp ¢ Levofloxacina 0 moxifloxacina
Infezioni della cute S. aureus * Vancomicina o teicoplanina ® Linezolid
e dei tessuti molli meticillino-resistente * Linezolid * Doxiciclina
* Daptomicina 0 minociclina

* Tigeciclina trimetoprim/
sulfametoxazolo

¢ Trimetoprim/sulfametoxazolo
¢ Fluorochinolone

Candidemia

Candida albicans
e Candida non-albicans

* Echinocandina
(anidulafungina
0 micafungina
o caspofungina)

* Amfotericina B
complessi lipidici

* Fluconazolo

* \oriconazolo

¢ Fluconazolo
* Voriconazolo

Aspergillosi invasiva

Aspergillus spp

* \Voriconazolo
» Amfotericina B liposomiale
¢ Caspofungina

¢ \oriconazolo



Tabella 2 Situazioni cliniche particolari in presenza delle quali non & applicabile una step-down therapy

Infezioni profonde che necessitano Infezioni ad alto rischio che necessitano
di almeno 2 settimane di terapia endovenoss I Una terapia endovenosa prolungata
o Ascessi epatici » Batteriemia da 5. aureus
¢ Osteomieliti, artriti specifiche o |nfezioni necrotizzanti della cute ¢ dei tessuti molli
» Emplema o [nfezioni severe in pazient] neutropenic
¢ Polmonite cavitaria o Infezioni di protes

* Meningitilencefalt

* Ascess intracranicl

* Mediastiniti

o Endocarditi non suscettibili di intervento chirurgico
» Empiema-ascesso drenato In maniera Inadeguata

o Esacerbazione di fibrosi cisticaibronchiectasie



TRATTAMENTO INIZIALE

IN BASE ALLA RISPOSTA CLINICA DEL PAZIENTE

HAP, VAP, ———— Prelevare un campione LRT per esame colturale (quantitativo o semiquantitativo) e microscopico

o HCAP i
sospette

A meno che il sospetto clinico per polmonite non sia basso e |'esame microscopico del campione LRT
negativo, iniziare una terapia empirica antibiotica utilizzando algoritmi e dati di microbiologia locale

l

Giorni 2 e 3 —controllare le colture e valutare la risposta clinica: temperatura, leucociti, radiografia
toracica, ossigenazione, espettorato purulento, variazioni emodinamiche e funzionalita d'organo

l

Miglioramento clinico a 48 - 72 ore

_— | f
=T} =

Colture - Colture + Colture - Colture +
Cercare Aggiustare la terapia Prendere Ridurre gli antibiotici,
altri patogeni, antibiotica; ricercare altri in considerazione se possibile.
complicanze, patogeni, complicanze, la cessazione Trattare i pazienti selezionati
altre diagnosi o altri altre diagnosi della terapia per 7 - 8 giorni e ripetere
siti di infezione 0 altri siti di infezione antibiotica le valutazioni

American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America. Am J Respir Crit Care Med 2005



RACCOMANDAZIONI E PRINGIPI GHIAVE DELLE LINEE GUIDA

Trattamento
© Terapia antibiotica precoce e appropriata
© Regimi empirici ad ampio spettro per i patogeni sospetti

© Esame colturale negativo delle basse vie respiratorie (LRT)
come criterio di interruzione della terapia

© Considerare la de-escalation therapy antibiotica in base ai risultati
delle colture LRT e della risposta clinica del paziente

© Utilizzare una terapia antibatterica di breve durata (7-8 giorni) nel caso
di pazienti con HAP, VAP o HCAP non complicate che:
- hanno assunto inizialmente una terapia appropriata
- hanno una buona risposta clinica
- non mostrano evidenze di infezione con bacilli Gram-negativi

American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America. Am J Respir Crit Care Med 2005
Craven DE, et al. Infect Dis Clin North Am 2004; Moise-Broder PA, et al. Clin Infect Dis 2004
Singh N, et al. Am J Respir Crit Care Med 2000



TERAPIA EMPIRICA DELLE POLMONITI DA

ASPIRAZIONE
POTENZIALI PATOGENI TERAPIA
anaerobi Amoxicillina/Clavulanato e.v.
Cocchi Gram-positivi Ampicillina/Sulbactam
Streptococcus milleri Levofloxacina e.v.
Klebsiella pneumoniae piu

Clindamicina/Metronidazolo

Imipenem/Meropenem
Piperacillina/Tazobactam



‘ Il paziente ha pil di 65 anni?

" No

| . Y

" E presente una delle seguenti malattie
preesistenti?

| i Neoplasia

| e Malattia epatica
e Scompenso cardiaco

- ® Malattia cerebrovascolare

¢ |nsufficienza renale

w lNO

All'esame obiettivo il paziente presenta
qualcuno di questi sintomi?

¢ Alterazione del sensorio

e Frequenza respiratoria > 30 rpm

* Pressione arteriosa sistolica < 90 mmHg
e Temperatura corporea < 35 °C o0 > 40 °C
* Frequenza cardiaca > 125 bpm

Si

Caratteristiche Punti

Dati demografici
e Et2
Uomini (anni)
Donne (anni - 10)
* Residenza in casa di riposo + 30
* Neoplasia + 20
* Malattia epatica + 10
¢ Scompenso cardiaco + 10
* |nsufficienza renale + 10
Esame obiettivo
» Alterazione del sensorio + 20
* Frequenza respiratoria > 30 rpm + 20

* Pressione arteriosa sistolica < 90 mmHg + 20
* Temperatura corporea < 35 °C 0 > 40°C + 15

¢ Frequenza cardiaca > 125 bpm + 10
Segni laboratoristici o radiologici
* pH arterioso < 7,35 +30
e Azotemia > 30 mmol/L + 20
e Sodiemia < 130 mmol/L + 20
* Glicemia > 250 mg/dl + 10
e Ematocrito < 30% + 10
* Pressione parziale di ossigeno < 60 mmHg

o saturazione di ossigeno < 90% +10
* Versamento pleurico + 10

' Fonte: modificata da Fine MJ, et al. N Eng! J Med. 1997 Jan 23;336(4):243-50.

Figura 1 Algoritmo per la valutazione prognostica di un paziente con CAP e Pneumonia Severity Index (PSI)




Inquadramento epidemioiagico
{si veda la Tab. 1)

CAP

l

EZQOLOG!A PIU COMUNE

* Virus: respiratoﬂ (influenza, RSV)
= Entercbatteri antibiotico-sensibill

l

TRATTAMENTO

me
o moxiflaxacina 400 mg gd)

oppure.
e Cefalosporina di 3* generzzione
{ceftriaxone 2 g bid-qd o
‘cefotaxime 2 g tid-qid) o
amoxiciliina-ac. clavulanico 2.2 g tid
o mplcmlnalsulbactam 3 g tidqic

* Macrolide (aznmmicmasoomqu
oclmtfunicanasoomabfd)

HCAP HAP

Y

'EZ!OLOGIA:PID'OOMUNE
= £ asvuginosa
- s BUreus mﬁctmno-misteme
- Acmetobactwspp
® lagionelia Spp
- Enierobattm ESBL-produitan

v

TRAT!AMENTO
A seconda deli'epnﬂemiohgb lecale
(si veda il testo)
Piperacillinaftazobactam 4.5 g gid in 4 ore O Inic
appre

Carbapenemico.
(imipenem 500 mg gid o 1 g tid in 2 ore,
mempenemGOOmngolgtidem)

Cefslosporina anh-PSeudomon
{ceftazidima 2 g tid o cafepime 2eg tic)
ora

- Flucrochinolone
{levaficxacina 500 ng vid o clproﬂootadm 400 me tidy
Dig

Linezolid 600 mg bid

o vancomicina LD 15 nm—ba()nwate!c
o teicoplanina LD 12 mgke ogni 12 ore

per 3 dosi — & me/kg bic

Legenda: ARDS = sindrome da distress respiratorio dell'adulto: LD = dose di carico: RSV = virus respiratorio sinciziale.

Figura 2

Iter diagnostico e terapeutico della polmonite




Tabella 2 Modifiche posologiche da apportare in presenza di insufficienza epatica per gli antibiotici utilizzati nel trattamen-
to delle polmoniti nel paziente anziano

Antibiotico Insufficienza epatica
Azitromicina 500 mg qd. Nessuna specifica raccomandazione di riduzione posologica.
Cinetica immodificata in classe Child Pugh Ae B
Cefepime 2 g tid. Nessuna riduzione necessaria
Cefotaxime 2 g tid-qid. Nessuna riduzione necessaria
Ceftazidima 2 g tid. Nessuna riduzione necessaria
Ceftriaxone 2 g bid-qd. Riduzione posologica necessaria (max. 2 g qd) solo se coesiste insufficienza renale

Ciprofloxacina

400 mg ev tid o 750 mg po bid. Nessuna specifica raccomandazione di riduzione posologica.
Cinetica immodificata nei pazienti cirrotici.

Pud essere necessaria una riduzione posologica se coesiste insufficienza renale

(es. 200-400 mg ev bid 0 250-500 mg po bid)

Claritromicina

500 mg bid. Nessuna riduzione necessaria

Imipenem 500 mg qid o 1 g tid. Nessuna riduzione necessaria
Levofloxacina 500 mg bid. Nessuna riduzione necessaria
Linezolid 600 mg bid. Nessuna riduzione necessaria
Meropenem 500 mg qid o 1 g tid. Nessuna riduzione necessaria

Metronidazolo

250 mg tid. Suggerita una riduzione del 50-60% rispetto allo standard

Moxifloxacina

400 mg qd. Nessuna riduzione necessaria in classe Child Pugh A e B. La cinetica non é stata
studiata nel paziente in classe Child Pugh C

Piperacillina/tazobactam

4.5 g qid. Nessuna riduzione necessaria

Teicoplanina

LD 12 mg/kg ogni 12 ore per 3 dosi — 6 mg/kg bid. Nessuna riduzione necessaria

Vancomicina

LD 15 mg/kg — 30 mg/kg/die. Nessuna riduzione necessaria

Legenda: LD = dose di carico.



Tabella 3 Modifiche posologiche da apportare in presenza di insufficienza renale per gli antibiotici utilizzati nel trattamento
delle polmoniti nel paziente anziano

Funzione renale

Antibiotico Moderatamente compromessa Gravemente compromessa
(CLCr 30-50 ml/min) (CLCr < 30 ml/min)
Azitromicina 500 mg qd 500 mg qd
Cefepime 1 g bid-tid 1 g tid-qid
Cefotaxime 2 g tid-qid 0,5 g bid
Ceftazidima 1 g bid-tid 0,5 g bid
Ceftriaxone 2 g bid-qd 2 g bid-qd
Ciprofloxacina 400 mg tid o 600 mg ev bid 400 mg tid o 600 mg ev bid
750 mg po bid 750 mg po bid
Claritromicina 500 mg bid 250 mg bid
Imipenem 250 mg qid oppure 500 mg tid 125 mg qid oppure 250 mg tid
Levofloxacina 500 mg qd 500 mg eod
Linezolid 600 mg bid 600 mg bid
Meropenem 250 mg qid oppure 500 mg tid 125 mg qid oppure 250 mg tid
Metronidazolo 500 mg tid 500 mg tid
Moxifloxacina 400 mg qd 400 mg qd
Piperacillina/tazobactam 3/0,375 g qid 2/0,25 g qid
Teicoplanina LD 12 mg/kg ogni 12 ore per 3 dosi LD 12 mg/kg ogni 12 ore per 3 dosi
— 2-4 mg/kg bid — 2-4 mg/kg qd
Vancomicina LD 15 mgkg — 7,5-15 mg/kg/die LD 15 mg/kg — 5-7,5 mg/kg/die

Legenda: CLCr = clearance creatininica; LD = dose di carico.



Tabella 4 Interazioni farmacocinetiche degli antibiotici

Antibiotico Farmaco interagente Meccanismo dell’interazione
Claritromicina Midazolam ! CYP3A4
Claritromicina Ciclosporina . CYP3A4
Claritromicina Tacrolimus 4 CYP3A4
Claritromicina Disopiramide 1 CYP3A4 ?
Claritromicina Indinavir 1 CYP3A4
Claritromicina Metilprednisolone . CYP3A4 ?
Claritromicina Simvastatina, atorvastatina o pravastatina l CYP3A4
Claritromicina Digossina 1 Pgp renale
Ciprofloxacina Teofillina . CYP1A2
Ciprofloxacina Warfarin | CYP3A4

Legenda: « = riduzione; CYP = citocromo; Pgp = glicoproteina P170.

Tabella 5 Rapporto percentuale (%) tra concentrazione nell'ELF e nel plasma di linezolid e vancomicina nel corso di diver-
si studi

Antibiotico Tempo di prelievo (ore) Media rapporto ELF/plasma (%)
Linezolid 600 mg po bid 4 420
Linezolid 600 mg po bid 8 310
Linezolid 600 mg po bid 12 240
Linezolid 600 mg po bid 24 390
Linezolid 600 mg po bid 8 206
Linezolid 600 mg ev bid 48 104
Vancomicina 15 mg/kg bid 18 25

Legenda: ELF = epitelial lining fluid.



TERAPIA EMPIRICA INIZIALE PER PATOLOGIA A ESORDIO

TARDIVO, CON FATTORI DI RISCHIO O PATOGENI MDR

Patogeni potenziali Terapia antibiotica iniziale
di associazione, ad ampio spettro
© Patogeni MDR* © Cefalosporina anti-pseudomonas
© P aeruginosa 0
© K. pneumoniae (ESBL+)? © carbapenemi anti-pseudomonas
© Acinetobacter spp.t jl> 0
© [3-lattamici/inibitori 3-lattamasi
© Bacilli Gram-negativi, non MDR, piu
© Legionella pneumophilat © fluorochinolone anti-pseudomonas*
:: > 0
© Cocchi Gram-positivi MDR, MRSA © aminoglicoside*
pils
j> Linezolid 600 mg ogni 12 h o
Vancomicina 15 mg/kg ogni 12 h'"

* Inclusi S. pneumoniae, H. influenzae, MSSA, E. coli, K. pneumoniae (ESBL-), specie di Enterobacter, specie di Proteus, S. marcescens.

T Se si sospettano ceppi di K. pneumoniae ESBL+ o specie di Acinefobacter MDR, si suggerisce un carbapenemico come terapia iniziale.

 Se si sospetta L. pneumophila, il regime di combinazione antibiotica dovrebbe includere un macrolide o un fluorochinolone piuttosto che un aminoglicoside.
§ In caso di sospetto MRSA o nel caso si riscontri un‘elevata incidenza localmente.

Il 1 livelli sierici basali per la vancomicina dovrebbero essere compresi tra i 15 pg/ml e i 20 pg/ml.

American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America. Am J Respir Crit Care Med 2005
Craven DE, et al. Infect Dis Clin North Am 2004
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AntlbIOtICI emplrlm raccomandatl i

Trattamento pazienti ambulatoriali

{

In precedenza in salute e senza alcun uso di antimicrobici nei 3 mesi precedenti
Un macrolide (fortemente raccomandato; livello | di evidenza)
Doxiciclina (debolmente raccomandato; livello lll di evidenza)

Presenza di comorbidita come ad esempio una sofferenza cronica al cuore,

al polmoni,al fegato, ai reni; diabete mellito; alcolismo; neoplasie;asplenia; condizioni
di Immunosoppressione o uso di farmaci immunosoppressori; 0 uso di antimicrobiotici
nei 3 mesi precedenti (in tale caso dovrebbe essere selezionata un'alternativa

da una classe differente)

Un fluorochinolone respiratorio (moxifloxacina, gemifloxacina,

o levofloxacina [750 mg]) (fortemente raccomandata; livello | di evidenza)

Un p -lattamico piu un macrolide (fortemente raccomandato;

livello | di evidenza)

. Nelle zone con un’alta incidenza (> 25%) di infezioni con un elevata resistenza

al macrolidi (MIC =216 mg/mL) Streptococcus pneumoniae,considerare I'uso
di agenti alternativi elencati al punto (2) per | pazienti senza comorbidita
(raccomandazione moderata; livello 1l di evidenza)



Antibibtici empirici raccon;andati
per le polmoniti acquisite in comunita (l1)

Ospedalizzati, non in UTI

* Un fluorochinolone respiratorio

(fortemente raccomandato; livello | di evidenza)
+ Un p -lattamico piu un macrolide

(fortemente raccomandato; livello | di evidenza)

Ospedalizzati, in UTI

» Un p -lattamico (cefotaxime, ceftriaxone, o ampicillina-sulbactam)
pit o azitromicina (livello Il di evidenza) o un fluorochinolone respiratorio
(livello | di evidenza) (fortemente raccomandato)
(per | pazienti allergici alla penicillina, un fluorochinolone respiratorio
e aztreonam sono raccomandati)




Antibiotici empirici raccomandati
per le polmoniti acquisite in comunita (lll)

Attenzioni particolari
Se si sospetta la presenza di Pseudomonas

Un p-lattamico anti-pseudomonas (piperacillina/tazobactam, cefepime,
imipenem, or meropenem) pitl o ciprofloxacina o levofloxacina (750mg)
0

| p-lattamici appena citati pit un aminoglicoside e azitromicina
0

| p-lattamici appena citati piu un aminoglicoside e un fluorochinolone
antipneumococcico (per i pazienti allergici alla penicillina, sostituire I'aztreonam
per il B-lattamico sopra citato) (raccomandazione moderata; livello Il di
evidenza)

Se si sospetta CA-MRSA, aggiungere la vancomicina o linezolid
(raccomandazione moderata; livello Ill di evidenza)

NOTA. CA-MRSA, Staphylococcus aureus acquisito in comunita meticillino resistente; UTI
Unita di Terapia Intensiva.

a _g—
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LRTlinfezione delle basse vie respiratone:CAP polmenite acquisita in comunita; T deve essers usato in presenza di una ipersensibilita al famacs preseslin
0 ad una diffusa prevalenza di una resisienza clinicamente rlevante nella popelazione sotioposta al ratiamenio. In alcuni paesi europei solo 1 trattamento
“aliemativa” verma adoitato;+:la terapia anbbiotica pofrebbs non essere rchiesta;{tefracicline o doxiciding; f: ertromicing, clarimomicing, roxiromizing

0 azitromicina. La teliromicing potrebbe essere una altemiafiva riguardo per le riaculizzazioni di BPCO o per ke CAF sia in comunit sia in cspedale.

In agri case, [esperienza clinica con questo antibiotico & allo stato afuals troppe limitata per dare delle raccomandazions. Lecefalosporine ora
peneralmente non sono raccomandate & causa di una scarsa farmacocinetica,




Opzioni di trattamento preferito e alternativo
(senza un ord‘me partlcolare) per i paZ|ent| ospedallzzatu

Preferito # Alternativo 1
Penicillina G £ macrolide Levofloxacina ¢
Aminopenicillina = macrolide *3 Moxifloxacina $.

Aminopenicillina/inibitore p-lattamasi®

+ macrolide*

Cefalosporine di Il o lll generazione
non anti-pseudomonas + macrolide*

*in Zone con hassi valori di resistenza pneumococcica; Yl in zone con valori che testimoniano una accresciuta
resistenza pneumococcica o maggiore intolleranza ai farmaci preferiti; +:nuovi macrolidi preferiti all’entromicina;
§: pud essere applicata come trattamento sequenziale usando lo stesso farmaco; f: all'intemo dei fluorochinoloni,
la moxifloxacina ha la piu alta attivita antipneumococcica. L'esperienza con i ketolidi & limitata, ma potrebbero
offrire un‘alternativa quando il trattamento orale & adeguato.



Opzioni di trattamento per i pazienti
con polmoniti acquisite in comunita gravi

Nessun fattore di rischio per P. aeruginosa

» Cefalosporine di lll generazione non anti-pseudomonas
+ macrolide #

» Cefalosporine di lll generazione non anti-pseudomonas
+ (moxifloxacina o levofloxacina)

Fattori di rischio per P.aeruginosa

» Cefalosporine anti-pseudomonas’
* Acilureidopenicillina/ inibitore delle B-lattamasi
+ Carbapenemico + Ciprofloxacina

{i: cefepime non ceftazidime

#: nuovi macrolidi preferiti all'entromicina




Opzioni di trattamento raccomandate

(senza un ordine parti
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colare) per i pazienti

vllidiiia®

Preferito 1 Alternativo*
Penicillina G + macrolide § Levofloxacina ¢
Aminopenicillina + macrolide §f Moxifloxacina £z

Aminopenicillina/inibitore delle p-lattamasi
+ macrolide &

Cefalosporina di || generazione

non anti-pseudomonas

o!

di lll generazione = macrolide

#: |'esperienza con i ketolidi € limitata, ma potrebbero offrire una alternativa quando il trattamento orale

& adeguato; {: zone con valori di bassa resistenza; +: zone con accresciuti livelli di resistenza o intolleranza
ai farmaci preferiti; §: puo essere applicato come frattamento sequenziale usando lo stesso farmaco;

f- inuovi macrolidi sono preferiti all'eritromicina; ##: allinterno dei fluorochinoloni,la moxifloxacina

ha la piu alta attivita anti-pneumococcica.




Nota

» Nelle linee guida ERS e riportata |a possibilita
di praticare |a terapia sequenziale con moxifloxacina,
per il trattamento delle CAP.

» Nella maggior parte del paesi europel (ltalia compresa)
la formulazione parenterale non e in commercio.

» Per queste ragioni I'unico FQ che consente
'applicazione della terapia sequenziale ¢ levofloxacina



Opzioni di trattamento raccomandate per i pazienti
con polmoniti gravi acquisite in comunita

Nessun fattore di rischio per P.aeruginosa
Cefalosporine di lll generazione non anti-pseudomonas + macrolidi
0
Cefalosporine di lll generazione non anti-pseudomonas
+ (Moxifloxacina o Levofloxacina)

Fattori di rischio per P.aeruginosa

Cefalosporine anti-pseudomonas

o

Acilureidopenicillina/inibitore delle § -lattamasi
0

Carbapenemico + Ciprofloxacina®

# I'evidenza in favore di una terapia combinata per P. aeruginosa rimane nen convincente. La terapia con aminoglicoside
€ associata ad un aumento di tossicita e spesso una monoterapia porta allo sviluppo di una resistenza verso quell’antibiotico.
Quindi, viene sostenuta la terapia combinata con un B -lattamico piu un fluorechinolone.




Stratificazione dei pazienti, con BPCO riacutizzata,
per un trattamento antibiotico e microorganismi
potenzialmente coinvolti in ogni gruppo

Gruppo Definizione

Microorganismi

A BPCO Lieve

H. influenzae, S pneumoniae,
M. catarrhalis,M.pneumoniae,
C. pneumoniae

B BPCO Moderata-grave

Gruppo A piu
Enterobatteriacee,

K. pneumoniae, E. col,
Proteus, Enterobatteri ecc.

C BPCO Moderata-grave
con fattori di rischio
per P.aeruginosa

Gruppo B piu P.aeruginosa



Gruppo Definizione Trattamento Alternativo Trattamento

orale parenterale
A’ BPCO lieve senza Spesso senza Co-amoxiclavulanato
comorbidita trattamento macrolidi
Se indicato allora: Levofloxacina+
amoxicillina, Moxifloxacina+
tetraciclina
B BPFCO Co-amoxiclav Levofloxacina Amoxicillina-clavulanato,
Moderata-grave Moxifloxacina cefalosporine di 2 e
senza fattori di rischio 3 generazione §,
per P. aeruginosa levofloxacina, moxifloxacina
ct BPCO Moderata Ciprofloxacina Ciprofloxacina o
o grave con fattori B-lattamico/ con
di rischio per atlivita anti- P.aeruginosa
P.aeruginosa + aminoglicosidi **

# di sclito | pazienti del Gruppo A non richiedono un'ospedalzzazione. Nei paesi con un'alta incidenza dello Strepiococcus pneumonias resistente alla
penicillina, & raccomandato un alto dosaggio di amoicillina o amoxicilina-clavulanato; §: non & dimostrato un beneficio per la terapia antibictica
empirica anti-pseudomoenas in presenza di fatton di rischio per P. aeruginosa; +: moxifloxacing e levofloxacing offrono una migliore copertura contro lo S.
pneumoniae nspetto alla ciprofloxacing: §: ceftriaxone e cefotaxime; f: cefepime, piperacilina-tazobactam o un carbapenemico; ##: non ¢ sono dati sul
beneficio di una terapia combinata per P.asruginosa nel pazienti con un peggioramento di BPCO.




Commento alle linee guida ERS e IDSA (l)

* Le molecole proposte, come trattamenti consigliati
dalle due diverse fonti, sono sostanzialmente le stesse

 Entrambi | documenti fanno riferimento all'epidemiologia
locale per un corretto impiego dei macrolidi,
In considerazione degli alti livelli di resistenze
registrati in molti paesi

» |a differenza sostanziale € nella presenza
di levofloxacina laddove esistono fattori di rischio
per Pseudomonas aeruginosa: si nelle Linee Guida

IDSA, no in quelle dellERS



Commento alle linee guida ERS e IDSA (lll)

* L'impiego di Levofloxacina, nel trattamento di infezioni
dove esiste il rischio di Pseudomonas aeruginosa
(pazienti critici, Unita di Terapia Intensiva) deve sempre
essere suggerito in combinazione con un beta-lattamico

anti-pseudomonas (es. piperacillina/tazobactam) e al
dosaggio di 500 mg ogni 12 ore.

» In tal modo e stato evidenziato che il rapporto C..../MIC s
puo mantenere pari o superiore a 10, ovverosia in

condizioni ottimali al fine di garantire I'efficacia clinica e di
prevenire la resistenza (Pea, 2008).



TERAPIA DEl MICRORGANISMI MULTIRESISTENTI



Redefining ESKAPE...as ESCAPE

Proposed revisions capture additional pathogens

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus

Clostridium difficle -—p Acknowledges the growing
virulence of C. difficile

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

m T > O O M

Enterobacteriaceae =-—-——p Enterobacteriaceae
captures K. pneumoniae,
Enterobacter spp., and
other resistant species
including Escherichia coli
and Proteus spp.



L’ INFETTIVOLOGO DEL 3° MILLENNIO




TERAPIA DELLE INFEZIONI DA ENTEROBATTERI
PRODUTTORI DI ESBL




Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri
enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE)

*COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi
4,5 milioni x 2 /die
+
MEROPENEM* 2 gr x 3 /die
Oppure
IMIPENEM* 1 gr x 3-4 /die

*COLIMICINA dose come sopra

+

MEROPENEM* dose come sopra

IMIPENEM* dose come sopra

+

FOSFOMICINA 4 gr x 4 -6/die

Oppure

TIGECICLINA 100 0 150 mg x 2/ die

* Scelta basata sul valore della CMI ; il carbapenemico deve essere utilizzato anche nei casi
in cui le CMI superino, non di molto, il breakpoint di resistenza (MIC sino a 16-32)



Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri
enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE)
NEL CASO DI MIC > 32 PER | CARBAPENEMI

*COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi
4,5 milioni x 2 /die
+
TIGECICLINA 100 o0 150 mg x 2 / die
Oppure
FOSFOMICINA 4 gr x 4 /die




TERAPIA DELLE INFEZIONI DA MRSA
(nelle infezioni da MSSA la terapia d’ elezione € |” oxacillina)

CMI VANCOMICINA CMI VANCOMICINA
<1 >1
VANCOMICINA OSTEOMIELITI
TEICOPLANINA BATTERIEMIE POLMONITI 5SS
SIEl] INFEZIONI SNC 2
ENDOCARDITI
DAPTOMICINA LINEZOLID®  TIGECICLINA — paApTOMICINA®
DAPTOMICINA | |NEZOLID*
LINEZOLID

CEFTAROLINA
* Indicazioni off label per le osteomieliti e per le infezioni del SNC



Proporzione di K.pneumoniae
resistente al carbapenemici (R +l)

Percentage resistance

< 1%

1to < 5%
Sto < 10%
10to < 25%

25 t0 < 50% 2y
- 50% <A

Mo data reported or less than 10 isolates
1 Notincluded

mm Liechtenstein
B Luxembourg —-—
Malta

http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-
Net/database/Pages/maps_report.aspx (Aprile 2013)



http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/database/Pages/maps_report.aspx

Le panresistenze



Pazienti con isolamenti di batterl
multiresistenti




Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri
enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE)

*COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi
4,5 milioni x 2 /die
+
MEROPENEM* 1-2 gr x 3 /die
oppure
IMIPENEM* 1 gr x 3 /die

*COLIMICINA dose come sopra

+

MEROPENEM* dose come sopra

IMIPENEM* dose come sopra

+

TIGECICLINA 100 0 150 mg x 2 / die

* Scelta basata sul valore della CMI ; il carbapenemico deve essere utilizzato anche nei
casi in cui le CMI superino, non di molto, il breakpoint di resistenza




Terapia delle KPC (Kebsiella pneumoniae produttrice di carbapenemasi o altri
enterobatteri produttori di carbapenemasi= CRE)
NEL CASO DI MIC > 32 PER | CARBAPENEMI

*COLIMICINA dose da carico 9 milioni poi
4,5 milioni x 2 /die
+
TIGECICLINA 100 o0 150 mg x 2 / die
Oppure
FOSFOMICINA 4 -6gr x 4/ die




Approccio terapeutico del ceppi colimicino
resistenti

* Double carbapenem therapy for
carbapenemase producing Klebsiella
pneumoniae (ERTAPENEM +
DORIPENEM)

 AAC C.C. Bulik 2011



Terapia delle infezioni da Acinetobacter multiresistente

*  Alcuni autori consigliano 16 g di Ampicillina/sulbactam (3 gr x 6)

** Latriplice terapia (colimicina + rifampicina + carbapenemico é consigliabile nel caso di un
grave quadro settico).

** * |’ 3ssociazione colimicina + tigeciclina non & consigliata nel caso di HAP o VAP




Terapia delle infezioni da Pseudomonas aeruginosa MDR




Table 1 New antibiotics approved and/or in development

Drug Antibiotic class Spectrum of microbioclogical activity Main clinical Development phase
indication
BAL300O72 Mo nocyclic B-lactam MDR P. aeruginosa Acinetobacter including MNEK |
metallo-B-lactamases and enterobacteriaceae
BC-3781 Pleurcomutilin Gram-positive, incduding MRSA cS55Is 1]

Besifloxacin
Biapenem
CB-182,804

Ceftarolinefosamil

Ceftazidime/
Avibactam

Ceftobiprolemedocaril

Ceftolozane/
tazobactam

Cethromycin
Dalbawvancin

Delafloxacin
Doripenem

Eravacycline
IMNI-O2

ME 1036

ME1071
MK-7655
Nemonoxacin
Omadacycline
Oritavancin

Panipenem

Plazomicin

Radezolid
Razupenem
Solithromycin
Tebipenem/pivoxil
Tedizolidphosphate

Telavancin

Tomopenem

Ouinolone
Cerbpenem
Polimyxin
Cephalosporin

Cephalosporin +
betalactamase-
inhibitor
Cephalosparin

Cephalosporin +
betalactarmase-
inhibitor
Ketolide
Ghlvcopeptide

Quinolone

Carbapenem

Tetracycline

Quinolone

Carbapensm

Betalactamaseinhibitor
Betalactamaseinhibitor
Quinolone
Tetracycline
Ghyvcopeptide

Carbapenem

Aminoglycoside

Oxazolidinone

Carbapensm

Carbapensm
Cxazolidinone

Ghyvcopeptide

Carbapensm

Grame-positive and Gram-negative
Gram-negative and Gram-positive
MDR Gram-negative

Gram-positive

MDR P aeruginosaand enterobacteriaceas,
excluding metallo-G-lactamases

Grame-positive

Gram-negative

Gram-positive and Gram-negative
Grame-positive

Broad-specrrum including fluoroquinolone-
resistant MRSA

Gram-negative

Gram-negative but not Pseudomonas

Enhanced Gram-positive activity including
fluocroguinolone-resistance-resistant MRSA

Gram-positive, including MRSA and VRE, and
Gram-negatives such ESBL-strains but not P.
aeruginosa

Gram-negative
Gram-negative
Gram-positive and Gram-negative
Gram-positive and Gram-negative
Gram-positive, including MRSA, VR5A, YVRE

Gram-negative and positive

MDR enterobacteriaceae and 5. aureus, incuding
aminoglycoside-resistant and metallo-G-lactamase

producers
Gram-positive
Grame-negative and Gram-positive
Gram-positive
Grame-positive and Gram-negative
Gram-positive, incduding MRSA

Gram-positive

Grame-poasitive, including MRSA and Gram-
negatives induding ESBL-producing
Frtercoah arteriacreas

ophthalmicinfection
RTI, UT1
NK
cS551s, CAP

cUTI, ¢55TI1, VAP

cSS5TI, hospitalized CAP
clAl, cUTIs, HAP, VAP

CAP
c55TI
cS55TI

clUTis, clAls, HAP, VAP

clal
cS55Is

AP

clAl, cUTis
AP
c555ls, CAP
cSSSIs

cUTIs, RTI, obstetrical
and gynaecological
infections

cUTI, clAl

CAP, 55T1
CcSSSls
CAP
otolaryngological/RTI
cSSSls
cSSTI, HAP, VAP

cSS55I1s, HAP

Approved by FDA
I
|

Approved by FDA
and EMA

Approved by FDA
and EMA

Predinicaldevelopmeant

Approved by FDA
and EMA
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