Antibiotici: le dimensioni del
problema

» Gli antibiotici sono tra i farmaci piu

prescritti dai dentisti (Lewis MA et al. Br Dent J
2008)

» Circa il 10% delle prescrizioni di
antibiotici non ospedialiere sono legate

al trattamento di infezioni orali (cleveland
JI et al. Dent Abstr 1998, Lewis MA et al. Br Dent J 2008)

» Circa 1/3 delle prescrizioni antibiotici
nel paziente non ospedalizzato non ¢
giustificato (swift JQ et al. Dent Clin N Am 2002).



» Antibiotico: sostanza
prodotta da diverse
specie di microorganismi
(batteri, funghi,
actinomiceti), che
causa la soppressione
della crescita di altri
microorganismi.

» Chemioterapico: agente
antimicrobico di sintesi.




Molte malattie che in era pre
antibiotica non erano curabili

non rappresentano piu, nella
maggioranza dei casi, un
~ pericolo per la vita.
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+ Gli antibiotici hanno rappresentato un fondamentale

passo avanti nel promuovere e garantire la salute dei

bambini e degli adulti, questi farmaci hanno tuttavia
svantaggi significativi.

Effetti collaterali
Allergie
Superinfezioni

Alterazioni del microbioma



Antibiotic Safety
¥

ANTIBIOTICS ARE RESPONSIBLE
FOR ALMOST

Toror j

EMERGENCY DEPARTMENT VISITS
FOR ADVERSE DRUG EVENTS

ANTIBIOTICS ARE THE
MOST COMMON CAUSE OF
EMERGENCY DEPARTMENT VISITS
FOR ADVERSE DRUG EVENTS
IN CHILDREN UNDER
18 YEARS OF AGE.

ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS
in the United States, 2013

U.S. Department of

Health and Human Services
Centers for Disease

Control and Prevention



+ Gli antibiotici hanno rappresentato un fondamentale

passo avanti nel promuovere e garantire la salute dei

bambini e degli adulti, questi farmaci hanno tuttavia
svantaggi significativi.

Effetti collateral
Allergie
Superinfezioni

Alterazioni del microbioma



In Italia

» Ogni anno 500.000 gazien’ri sviluppano .
uninfezione collegata all'assistenza ospedaliera

- Circa 2000 decessi sono direttamente

riconducibili a questo problema

* Per un costo fino a 1 miliardo di euro/anno

+ Almeno il 20-30% delle infezioni potrebbe
essere prevenuto con l'attuazione di buone
pratiche cliniche, I'utilizzo di tecnologie mediche
appropriate e la messa a punto di adeguati
meccanismi di controllo e di processo, anche da
parte degli operatori sanitari.

AdnKronosSalute, 16 aprile 2015
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This bacteria is.an immediate public health threat
that requires urgent and aggressive action.

Clostridium difficile (C. difficile) causes life-threatening diarrhea.
These infections mostly occur in people who have had both
recent medical care and antibiotics. Often, C. difficile infections
occur in hospitalized or recently hospitalized patients.

F GONGERN

Although resistance to the antibiotics used to treat C. difficile infections
is not yet a problem, the bacteria spreads rapidly because it is naturally
resistant to many drugs used to treat other infections.

In 2000, a stronger strain of the bacteria emerged. This strain is resistant
to fluoroquinolone antibiotics, which are commonly used to treat other
infections.

This strain has spread throughout North America and Europe, infecting and
killing more people wherever it spreads.

*

GLOSTRIDIUM
DIFFIGILE

290,000

INFECTIONS PER YEAR

214,000

DEATHS

' $1,000,000,000 o

IN EXCESS MEDICAL COSTS PER YEAR

250,000 infections per year requiring hospitalization or affecting already
hospitalized patients.

14,000 deaths per year.
At least $1 billion in excess medical costs per year.

Deaths related to C. difficile increased 400% between 2000 and 2007, in part
because of a stronger bacteria strain that emerged.

Almost half of infections occur in people younger than 65, but more than
90% of deaths occur in people 65 and older.

About half of C. difficile infections first show symptoms in hospitalized or
recently hospitalized patients, and half first show symptoms in nursing home
patients or in people recently cared for in doctors” offices and clinics.

Control and Prevention

> U.S. Department of
/ CDC Health and Human Services
Centers for Disease
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Mortality due to pathogens with drug-resistant strains
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+ Gli antibiotici hanno rappresentato un fondamentale

passo avanti nel promuovere e garantire la salute dei

bambini e degli adulti, questi farmaci hanno tuttavia
svantaggi significativi.

Effetti collateral
Allergie
Superinfezioni

Alterazioni del microbioma
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Figure 1 The human microbiome plays an important role in control of vital homeostatic mechanisms in the body. These include
enhanced metabolism, resistance to infection and inflammation, prevention against autoimmunity as well as an effect on the gut-

brain axis. SCFA, short-chain fatty acid.
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- Gli antibiotici hanno rappresentato un fondamentale passo avanti nel

promuovere e garantire la salute dei bambini e degli adulti, questi farmaci
hanno tuttavia svantaggi significativi.

= Comparsa di resistenze

In 1945, Alexander Fleming, the discoverer of penicillin, warned the public
that doctors were abusing penicillin by using it in patients who did not need
it. He said, "In such cases, the thoughtless person playing with penicillin is
morally responsible for the death of the man who finally succumbs to
infection with the penicillin-resistant organism. I hope this evil can be

n
averted. [Fleming A. Penicillin's finder assays its future. New York Times. 1945 June 26:21.]




La scoperta e l'impiego degli antibiotici uniti a migliorate
condizioni igienico- sanitarie hanno contribuito a ridurre
enormemente la mortalita per malattie infettive....ma

Figure. Crude Mortality Rates (per 100 000 Population) in the United States
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Il problema delle resistenze e
un'emergenza globale

La resistenza agli antibiotici causa 25
mila morti I'anno in Europa, per un costo di
1.5 miliardi di euro.

2R\, World Health

| Antimicrobial Resistance &30 12t
Global Report on Surveillance 2014 /4 Orgamzatlon

16 Antibiotici, Ecde: Italia al top per consumi e resistenze

2015






... e alcune procedure potrebbero
diventare molto difficili o impossibili.....




Possiamo essere ottimisti?
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Estimated Annual Antibiotic Use

in the United States. Regulation (EC) No 1831/2003 of Tche EqTopean Parliament and of the
ounci
of 22 September 2003

on additives for use in animal nutrition
(Text with EEA relevance)

THE EUROPEAN PARLTIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNION



Examples of How Antibiotic Resistance Spreads

> Animals get

develop resistant

[ — antibiotics and

bacteria in their guts.

Drug-resistant
bacteria can
remain on meat \

@ from animals.
When not handled
or cooked properly, \
the bacteria can
/ spread to humans.

Fertilizer or water
containing animal feces
and drug-resistant bacteria
is used on food crops.

Vegetable Farm

l
| Al

: directly to other patients or
indirectly on unclean hands
N of healthcare providers. -
)1 * Healthcare Facility

Drug-resistant bacteria
in the animal feces can
remain on crops and be
eaten. These bacteria
can remain in the
human gut.

-4

George gets ‘;/;)
antibiotics and >

develops resistant :
bacteria in his gut. :

George stays at
home and in the
general community.

Spreads resistant \
bacteria. George gets care at a
l hospital, nursing home or

other inpatient care facility.

)
P S v \

Resistant germs spread

‘ PN Resistant bacteria
- spread to other
Ca— patients from
.y surfaces within the
go home. < healthcare facility.



Impiego errato degli
antibiotici

» Uso empirico e/o impiego in infezioni virali
» Utilizzo di farmaci a largo spettro
* Profilassi prolungata

* Mancato completamento del regime
terapeutico

» Fiducia inappropriata nella sola
chemioterapia

» Posologia e modalita di somministrazione
inadeguate



AIFA - Rapporto sull’ uso dei farmaci antibiotici, 2018

Figura 2.5 Andamento temporale su base mensile del consumo (DDD/1000 ab die) di

antibiotici sistemici (JO1) nel periodo 2014-2018 (convenzionata)
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Impiego errato degli
antibiotici

» Uso empirico e/o impiego in infezioni virali
» Utilizzo di farmaci a largo spettro
* Profilassi prolungata

* Mancato completamento del regime
terapeutico

» Fiducia inappropriata nella sola
chemioterapia

» Posologia e modalita di somministrazione
inadeguate



Interventi per prevenire o diminuire la
resistenza batterica (CDC)

Utilizzo appropriato delle vaccinazioni
+ Impiego giudizioso e attento di cateteri fissi

- Coinvolgimento precoce di esperti di malattie
infettive

+ Scelta della terapia sulla base della sensibilita
locale dei diversi farmaci

- Impiego di opportune tecniche antisettiche

Uso appropriato della profilassi negli interventi
chirurgici

* Procedure di controllo dell’ infezione e isolamento
+ Attenzione costante all’ igiene delle mani



Requisiti necessari al successo
della terapia antibiotica

- La concentrazione di antibiotico nella sede di

infezione deve essere sufficiente a
- inibire la crescita (batteriostatico)
- o uccidere (battericida) i batteri

* ma inferiore ai livelli tossici per le cellule umane

+ Quindi I' antibiotico dovrebbe essere:
- selettivo per i batteri
- poco tossico per | uomo

- molto diffusibile in tutti i tessuti, e con una emivita
relativamente lunga



membrana cellulare

olimixine,
ipopepftidi ciclici

DNA girasi

fluorochinoloni

RNA polimerasi
DNA dipendente

rifampicina

peptidoglicano

B-lattamine &
glicopeptidi

DNA

THFA "RNA jg\\%

trimetoprim ! inibizione della
. . i i sintesi proteica
sintesi ribosom I'dP
dell'acido folico macrolid,
lincomicine &
cloramfenicolo
sulfamidici
PABA oxazolidinoni

alterazione della S
sintesi proteica inibizione della
aminoglicosidici sintesi proteica

tetracicline



Scelta dell’ antibiotico

patogeno
antibiotico | - ospite

» Identificazione del patogeno e test di
suscettibilita in vitro

- Caratteristiche del farmaco

» Caratteristiche dell’ ospite



Ma i batteri sono sempre
dannosi?

- Non esisterebbe alcuna forma di vita

vegetale o animale se non ci fossero i
batteri

* Patogeni - cattivi (una minoranza)

» Saprofiti - buoni (la maggior parte) L./



» ....e sonho utili per la produzione...

- di alimenti 5
- di farmaci A "T
- di mangimi

- di COmbLISTIbIII
- di fertilizzanti ecc...
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Quanti batteri sono presenti nel nostro corpo

N0 Gl Lyl ¢
oA seoon e

¢ S W
w s C
<

\..:%ﬁ .e:.q.

organismo hanno

..e anche nel nostro
importanti funzioni &

(o)
o
|
(o]
O
o =
£=
w9
<G
—8
(o)

nr
WJ.m
£ 5
o5
mn
S 3
e.'
=
- O
[\V)

O 5
=
—
.mm
2%
£ +
o9
‘= 0
.m
(@)
Y
fa)




CONDIZIONI NECESSARIE
PER LO SVILUPPO BATTERICO

* Presenza di sostanze nutritive
+ Temperatura adeguata

 Umidita’
- Tempo



I siti di maggior colonizzazione
batterica nel nostro corpo
sono:

- Intestino
- Cavo orale
- Cute

- Vagina



Scelta dell’ antibiotico

patogeno

/ \

antibiotico

<

- Test di suscettibilita in vitro
- Caratteristiche del farmaco
» Caratteristiche dell’ ospite

ospite




Caratteristiche del farmaco

» Farmacocinetica
+ Farmacodinamica
- Tossicita

» Costi



Scelta dell’ antibiotico

patogeno

/ \

antibiotico

<

- Test di suscettibilita in vitro
- Caratteristiche del farmaco
» Caratteristiche dell’ ospite

ospite




Caratteristiche dell’ ospite

- Meccanismi di difesa umorale e cellulare
- Fattori locali

- Pus

- Raccolte ematiche
- Corpi estranei

- pH e anaerobiosi

- Eta
- Gravidanza e allattamento

* Fattori genetici

- Malattie concomitanti

+ Allergia
+ Terapie farmacologiche concomitanti



