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Utilizzo degli antibiotici e antimicrobico-resistenza

in epoca COVID-19: review

Riassunto. L'emergenza causata dalla drammatica ondata di casi di
COVID-19 ha seriamente messo alla prova la capacita degli ospedali di
implementare o mantenere programmi di gestione antimicrobica. La
difficile gestione dei pazienti COVID-19, ha aggravato la problematica
dell’antibiotico-resistenza, portando ad un aumento dell’'uso empirico
degli antibiotici, delle resistenze e della spesa farmaceutica. Obiettivo
del presente lavoro e descrivere I'impatto della pandemia causata dal
nuovo coronavirus SARS-CoV2 sulla prescrizione di antibatterici,

per informare e comprendere le criticita della gestione antimicrobica
nelle sfide future in medicina. Vi sono stati molti cambiamenti

nei modelli di prescrizione degli antibatterici durante la pandemia
dato che le caratteristiche cliniche della grave infezione respiratoria
SARS-CoV2 erano simili a quelle causate dai batteri. Per aumentare

la consapevolezza sull’'uso prudente degli antimicrobici, nel maggio
2020 I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha pubblicato

una guida provvisoria sulla gestione clinica di COVID-19 nella

quale non raccomanda la terapia o la profilassi antibiotica per i
pazienti con COVID-19 lieve o moderato, ma consiglia il trattamento
antibiotico empirico per i pazienti con COVID-19 grave. Inoltre AIFA
nel gennaio 2022 ha ribadito che I’Azitromicina non ¢ né approvata
né raccomandata per il trattamento dei pazienti affetti da COVID-19.
E stata condotta una revisione sistematica per valutare l'uso di
antibiotici nei pazienti COVID-19. La review ha mostrato chiaramente
che I’Azitromicina era 'agente antibatterico piu frequentemente
utilizzato durante la pandemia sebbene i suoi effetti sui virus mancano
di prove. Insieme all’Azitromicina, durante la pandemia, sono stati
utilizzati altri antibiotici come Cefuroxima, Doxiciclina, Tigeciclina,
Ceftazidima/Avibactam sodico, Ceftarolina fosamil, Ceftolozano/
Tazobactam, Dalbavancina, Linezolid, Daptomicina, Cefiderocol

e Meropenem-Vaborbactam. Tuttavia, 'analisi rivela chiaramente

che I’Azitromicina e le cefalosporine sono stati gli antibiotici piu
frequentemente utilizzati nonostante I'evidenza di bassi tassi di
coinfezione batterica. Per contrastare I'amplificazione delle infezioni da
batteri Multi-Drug Resistant (MDR), che il COVID-19 sta producendo,
¢ necessario lavorare per stimolare I’adozione delle buone pratiche
assistenziali, sulla base del profilo di rischio del paziente e considerare
quindi 'utilizzo dei nuovi antibiotici secondo raccomandazioni certe.
La supervisione da parte dei farmacisti ospedalieri migliora la gestione
del rischio clinico, la sicurezza del paziente, I'ottimizzazione delle cure
nell’ottica dell’appropriatezza prescrittiva e 'efficace gestione della
spesa. Il farmacista in un team multidisciplinare, collaborando con
l'infettivologo, puo contribuire ad indirizzare le scelte terapeutiche per
il corretto e appropriato uso dei farmaci antibiotici, per concorrere,
come professionista sanitario, al raggiungimento del comune obiettivo
di contenimento delle resistenze batteriche.

Parole chiave: COVID-19, Antibiotici, Antimicrobico-Resistenza,
Multiple Drug Resistance, Team Multidisciplinare.

Summary. Antibiotics use and antimicrobial resistance in the
Covid-19 era: review.

The emergency caused by the dramatic COVID-19 cases has seriously
tested hospitals’ ability to improve or maintain antimicrobial
management programs. The difficult management of COVID-19
patients has aggravated the problem of antibiotic resistance, leading

to an increase in the empirical use of antibiotics, resistance and
pharmaceutical expenditure. The aim of this work is to describe the
impact of the pandemic caused by the new coronavirus SARS-CoV2
on the antibacterials’ prescription, to inform and understand the
criticalities of antimicrobial stewardship in future challenges in
medicine. Changes of antibiotic prescribing pattern during the
pandemic as the clinical features of severe SARS-CoV2 respiratory
infection were similar to those caused by bacteria. To raise
awareness of the prudent use of antimicrobials, WHO (World Health
Organization) published an interim guidance on clinical management
of COVID-19 in May 2020 in which it does not recommend antibiotic
therapy or prophylaxis for patients with COVID-19 mild or moderate,
but recommends empiric antibiotic treatment for patients with
severe COVID-19. Furthermore, AIFA in January 2022 reiterated

that Azithromycin is neither approved nor recommended for the
treatment of patients with COVID-19. A systematic review has been
conducted to evaluate antibiotic use in COVID-19 patients: it clearly
showed that azithromycin was the most frequently used antibacterial
agent during the pandemic although its effects on viruses lack
evidence. Along with Azithromycin, other antibiotics such as
Cefuroxime, Doxycycline, Tigecycline, Ceftazidime/Avibactam
sodium, Ceftaroline fosamil, Ceftolozane/Tazobactam, Dalbavancin,
Linezolid, Daptomycin, Cefiderocol and Meropenem-Vaborbactam
were used during the pandemic. However, the analysis clearly reveals
that Azithromycin and cephalosporins were the most frequently used
antibiotics despite the evidence of low rates of bacterial coinfection.
In order to counter the amplification of Multi-Drug Resistance (MDR)
infections, that COVID-19 is producing, it is necessary to work to
stimulate the adoption of good healthcare practices. This relying on
the patient’s risk profile and therefore considering the use of new
antibiotics according to certain recommendations. The supervision
by hospital pharmacists improves the management of clinical risk,
patient safety, the optimization of care with a view to prescribing
appropriateness and effective expense management, The pharmacist
in a multidisciplinary team, collaborating with the infectious disease
specialist, can help guide the therapeutic choices for the correct

and appropriate use of antibiotic drugs, to contribute, as a health
professional, to the achievement of the common goal of containing
bacterial resistance.

Key words: COVID-19, Antibiotics, Antimicrobial Resistance,
Multiple Drug Resistance, Multidisciplinary Team.
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INTRODUZIONE

L'uso inappropriato di antibiotici ¢ frequente in molti contesti e
costituisce un importante fattore di resistenza agli antibiotici.
Nel 2015, I’Assemblea Mondiale della Sanita ha

adottato il “Piano d’azione globale sulla resistenza
antimicrobica” (Risoluzione WHA 68.7).! Il piano

richiedeva all’Organizzazione Mondiale della Sanita,

agli enti internazionali, regionali e nazionali di attuare

le azioni necessarie per contribuire al raggiungimento

degli obiettivi del piano d’azione globale sulla resistenza
antimicrobica. Uno degli obiettivi del piano d’azione globale
¢ l'ottimizzazione dell’'uso dei medicinali antimicrobici nella
salute pubblica.

Nel marzo 2020, I'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) ha dichiarato lo stato di pandemia causata dal nuovo
coronavirus SARS-CoV-2.? L'elevata trasmissibilita del virus
e la gravita clinica della malattia da coronavirus associata
(COVID-19) hanno da allora messo in discussione la maggior
parte degli aspetti dell’assistenza sanitaria a livello globale.
Cio include la diagnosi, la gestione clinica e le misure di
prevenzione e controllo delle infezioni relative a COVID-19,
ma anche ’efficace attuazione della gestione antimicrobica.?
Vi sono stati molti cambiamenti nei modelli di prescrizione
degli antibatterici durante la pandemia di COVID-19

dato che le caratteristiche cliniche della grave infezione
respiratoria causata da SARS-CoV2 erano simili a quelle
causate dai batteri. Inoltre, i marcatori di infezione come

la proteina C-reattiva non distinguevano efficacemente

tra infezioni da polmonite batterica e virale. Tali sfide
diagnostiche hanno complicato la decisione dei medici
sull’opportunita di prescrivere antibiotici empiricamente.’
Inoltre, altre gravi infezioni respiratorie virali come
I'influenza sono spesso complicate da infezioni concomitanti
o secondarie batteriche e/o fungine.** In tutto il mondo,

la prevalenza di co-infezioni nei pazienti con COVID-19
varia ampiamente, dallo 0% al 46% nei primi studi,® e la
prevalenza batterica di entrambe le co-infezioni secondarie
¢ stata stimata nel 6,9%.”

L'International Severe Acute Respiratory and Emerging
Infections Consortium ha condotto un’indagine in 54 paesi
riportando che su 264.496 pazienti COVID-19 positivi

1’80% ha ricevuto antibiotici e il 15% ha ricevuto terapia
antivirale. Allo stesso modo, per i pazienti ricoverati in
unita di terapia intensiva una percentuale ancora piu elevata
ha ricevuto una terapia antibiotica (93% su un campione

di 24.822 pazienti) e farmaci antivirali (34% su 24.274
pazienti oggetto dell'indagine).® In un’altra revisione, la
prevalenza della prescrizione di antibiotici tra i pazienti con
COVID-19 in eta avanzata e con ventilazione meccanica era
del 75%.° Altri studi hanno anche mostrato livelli elevati di
trattamento antibiotico empirico per i pazienti ospedalizzati
con COVID-19 nelle prime fasi della pandemia.'>"

Per aumentare la consapevolezza sull'uso prudente

degli antimicrobici e sui principi guida della gestione
antimicrobica, I’'OMS ha pubblicato una guida provvisoria
sulla gestione clinica di COVID-19 nel maggio 2020:"

non raccomanda la terapia o la profilassi antibiotica per

i pazienti con COVID-19 lieve o moderato, ma consiglia

il trattamento antibiotico empirico per i pazienti con
COVID-19 grave, sulla base del giudizio clinico insieme alle
valutazioni per la riduzione dell’escalation.

In Inghilterra, il National Institute for Clinical Excellence
(NICE) ha sviluppato delle linee guida cliniche rapide per
COVID-19 che include anche la gestione della polmonite di
comunita o polmonite contratta in ospedale.'?

E noto che gli antibiotici sono un gruppo di farmaci
essenziali per il trattamento delle infezioni batteriche. Oltre
ai casi nei quali l'infezione batterica ¢ stata dimostrata

da un esame colturale, 'uso di tali farmaci puo essere
considerato solo se il quadro clinico o biochimico
(procalcitonina aumentata) fa sospettare la presenza di una
sovrapposizione batterica.

Del resto, un ingiustificato utilizzo degli antibiotici puo
inoltre determinare 1'insorgenza e il propagarsi di resistenze
batteriche che potrebbero compromettere la risposta a terapie
antibiotiche future. Una meta analisi"® del 2021 mette in luce
una considerevole eterogeneita nella prescrizione antibiotica,
con valori a livello europeo inferiori rispetto al continente
asiatico e americano e una diversa distribuzione tra i paesi
delle varie classi di antibiotici: in Europa, infatti, prevale
l'utilizzo di macrolidi e dei beta-lattamici (in particolare
della sottoclasse delle cefalosporine), in Cina la classe
maggiormente utilizzata ¢ stata quella dei fluorochinoloni;
gli Stati Uniti presentano invece una piu variegata
distribuzione di tutte le classi di farmaci.

L'elevato utilizzo dei macrolidi,’* in Europa, pare giustificato
dall’ipotesi di effetto sinergico anti SARS-CoV2 mediato
dalla loro azione anti inflammatoria e immunomodulatoria;
I’aumento nell’utilizzo di tali molecole ¢ stato messo in
luce anche da AIFA nel report pubblicato a luglio del 2020,
dove I’Azitromicina presentava un incremento quasi del
200% dal periodo precedente a quello COVID-19 con una
notevole variabilita tra le regioni. Secondo il rapporto
AIFA degli antibiotici 2020 ’Azitromicina, che nel 2020
passa dalla quarta alla terza posizione nella lista dei

primi dieci principi attivi per consumo, ha registrato un
incremento del 33,3% rispetto al 2019. Tale aumento ¢ da
attribuirsi principalmente all'uso non appropriato di tale
antibiotico nei pazienti con COVID-19. Tuttavia l'utilizzo
dell’Azitromicina era fondato prevalentemente su dati
provenienti da prove in vitro e da studi su piccoli gruppi

di pazienti, non confermati da studi clinici randomizzati,
pertanto le scarse evidenze cliniche a conferma dell’efficacia
dell’Azitromicina hanno fatto si che, sempre AIFA, a
maggio dello scorso anno producesse una nota dove non
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raccomandava l'utilizzo di tale farmaco nel paziente
COVID-19 al di fuori dei casi con sovrapposizioni batteriche,
tenuto conto anche dei possibili effetti collaterali a carico
del sistema cardio-vascolare in particolar modo quando

il farmaco veniva somministrato in associazione con
idrossiclorochina. Successivamente AIFA, il 13 gennaio
2022, con un comunicato ufficiale, ha ribadito che
I’Azitromicina non ¢ né approvata né raccomandata per il
trattamento dei pazienti affetti da COVID-19."

L'emergenza causata dalla drammatica ondata di casi di
COVID-19 ha seriamente messo alla prova la capacita degli
ospedali di implementare o mantenere programmi di gestione
antimicrobica. La difficile gestione dei pazienti COVID-19,
ha aggravato la problematica dell’antibiotico-resistenza,
portando ad un aumento dell'uso empirico degli antibiotici,
delle resistenze e della spesa farmaceutica.'® Secondo
quanto riportato nelle linee guida delle societa scientifiche
di infettivologia e di anestesiologia, c’¢ stata una tendenza

a trattare eccessivamente i pazienti COVID-19 ospedalizzati
con antibiotici per evitare sovra-infezioni indotte dal
virus.'” Inoltre la pandemia da COVID-19 ha aumentato il
numero di pazienti fragili predisposti a contrarre infezioni
correlate all’assistenza (ICA). I primi dati relativi alle sovra-
infezioni batteriche in corso di COVID-19 sembrano indicare
un’incidenza contenuta di ICA, dato che perd potrebbe
essere sottostimato a causa della criticita del periodo. Infatti,
nonostante i dati dell'Istituto Superiore di Sanita (ISS) del
primo semestre 2020 parlino di una percentuale del 13,8%
di sovra-infezioni batteriche, si € riscontrato un aumento
notevole del consumo di antibiotici in ambito ospedaliero,
soprattutto ad ampio spettro e di ultima generazione.

La pandemia ¢ stata finora caratterizzata da differenti
ondate epidemiche, nel corso delle quali I'approccio

clinico e farmacologico ai pazienti ricoverati in terapia
ordinaria, intensiva e sub-intensiva € variato via via con
I’acquisizione di maggiori conoscenze sui meccanismi e la
patogenicita del virus SARS-CoV2. La malattia da COVID-19
predispone i pazienti ricoverati in Terapia Intensiva a

rischi di complicanze e superinfezioni sia per effetto della
ventilazione meccanica, cui sono spesso sottoposti nelle fasi
piu critiche, sia all’alterazione dei meccanismi immunitari e
alla produzione di molecole pro-infiammatorie, che rendono
i polmoni piu suscettibili alle infezioni microbiche.

Scopo del presente lavoro e descrivere I'impatto della
pandemia sulla prescrizione di antibatterici, per informare
e comprendere le criticita della gestione antimicrobica nelle
sfide future in medicina.

MATERIALI E METODI

Alla luce di queste evidenze, ¢ stata condotta una revisione
sistematica per valutare I'uso di antibiotici nei pazienti

COVID-19. Un’approfondita ricerca sistematica ¢ stata
intrapresa in database come PubMed, Cochrane Library,
Google Scholar, database dell’Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) e clinicaltrials.gov per articoli in inglese
pubblicati dal 1 gennaio 2019 al 31 ottobre 2020.

I termini di ricerca e le parole chiave utilizzate includevano:
“COVID-19”, “SARS-CoV2”, “antibiotici”, “antimicrobici”.

Criteri di inclusione

Sono stati inclusi tutti gli studi pubblicati in inglese
comprendenti studi full text randomizzati e non
randomizzati controllati, sperimentazioni cliniche in corso,
studi caso-controllo, studi di coorte, studi trasversali con
dati sull'uso di antibiotici nei pazienti COVID-19, i risultati
di studi osservazionali o studi di controllo randomizzati
(RCT), pre-print “ancora da revisionare” sono stati inclusi
se contenevano dati rilevanti. Tutti gli studi duplicati

sono stati rimossi. Sono stati inclusi tutti gli articoli sui
pazienti affetti da COVID-19 degenti presso ospedali o in
qualsiasi struttura di assistenza a lungo termine in cui si
menzionavano antibiotici.

Criteri di esclusione

Sono stati esclusi abstracts, case report editoriali, punti di
vista, studi su casi di infezione sospetta Covid-19 con titolo
non pertinente all’argomento e studi che non soddisfano

i criteri di inclusione, sperimentazioni cliniche in corso,
articoli dove gli agenti antimicrobici non erano utilizzati,
protocolli di studio senza risultati, studi ritirati, studi con
dati incompleti.

Dagli studi inclusi, i dati sono stati estratti utilizzando un
foglio di calcolo Microsoft Excel. I dati sono stati estratti
sotto le seguenti voci: primo autore, anno di studio, tipo

di articolo, disegno dello studio, impostazione dello studio,
paese di studio, dimensione del campione, distribuzione
per genere, eta della popolazione in studio, gravita del
COVID-19 nei pazienti affetti, numero di pazienti in terapia
antibatterica, agenti antibatterici utilizzati e indicazioni di
terapia antibatterica, presenza di coinfezioni batteriche.

RISULTATI

Dei 6012 studi totali selezionati, 40 erano eleggibili per la
revisione qualitativa e consistevano in casi confermati di
COVID-19 mediante reazione a catena della polimerasi della
trascrittasi inversa (RT-PCR) ed escludevano casi sospetti
sulla base di presentazioni cliniche. I 40 articoli per la
revisione comprendevano 16 studi osservazionali, 10 RCT,

9 studi di coorte, 3 serie di case report, 1 caso controllo

e 1 studio di prevalenza. Questa raccolta di 40 articoli
comprende 35 articoli pubblicati e 5 preprint “ancora da
revisionare”. (Figura 1)
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sistematica (40)

inclusione

Record esaminati (2138)

Articoli full-text valutati per eleggibilita

Gli studi inclusi nella revisione

record Identificati attraverso la
ricerca nel database ( 6012)

record dopo la rimozione dei
duplicate (4613)

Record esclusi (1960)

-Titolo non pertinente all'argomento
-Studi che non soddisfano | criteri di
inclusione

138 Articoli full-text esclusi non pertinenti
48 Sperimentazioni cliniche in corso
34 Agenti antimicrobici non utilizzati
14 protocolli di studio senza risultati
13 editoriali, opinioni, punti di vista

3 studi ritirati
10 studi su casi sospetti da infezione
Covid19
15 con dati incompleti
1 Studio concluso senza risultati

Figura 1. Flow-chart decisionale per la selezione delle fonti di letteratura

La maggior parte degli studi proveniva dalla Cina,
I’epicentro della pandemia.

I setting degli studi erano ospedalieri, solo uno studio
riguardava un’unita operativa di terapia intensiva. La
dimensione del campione della popolazione studiata
variava da 20 a 136.855. Nessuno degli studi ha
specificato chiaramente le indicazioni per I'uso di
antibiotici. Mentre 10 studi (25%) hanno menzionato
I'uso empirico di antibiotici, gli studi rimanenti non
hanno specificato il motivo dell’'uso. Le coinfezioni

batteriche/infezioni secondarie sono state documentate
in quattro studi comprendenti solo un campione di 1323
casi in cui sono state osservate coinfezioni in 26 (1,9%,
IC 95% 1,2-2,8%, 12 = 44,2, eterogeneita moderata). In
14 dei 39 studi, la gravita delle infezioni da COVID-19
come lieve, moderata e grave non ¢ stata menzionata.
Negli studi rimanenti, l'uso di antibiotici in base alla
gravita delle infezioni ¢ stato menzionato solo in due
studi.

La sintesi degli articoli ¢ riportata nella Tabella 1.
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Tabella 1. Sintesi degli studi inclusi nella revisione sistematica

Sn

w

Sn

Primo
autore

Williams et
al

Anetal

Mason et al

Mancilla-
Galindo et
al

Buetti et al

Yin et al

Hung et al

Primo
autore

Wei et al

Borba et al

Tang et al

Spinner et
al

Gautret et al

Davoudi-
Mon Farad
etal

Mato et al

Tipo di
articolo

Prestampa

Prestampa

Prestampa

Prestampa

Pubblicato

Prestampa

Pubblicato

Tipo di
articolo

Prestampa

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Ambiente
di studio

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

terapia
intensiva

Ospedale

Ospedale

Ambiente
di studio

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Paese

UK

Corea del
Sud

UK

Messico

Svizzera

Cina

Hong Kong

Paese

USA

Brasile

Cina

Multicentrico

Francia

Iran

Multicentrico

Tipo di studio

Osservazionale
retrospettivo

Coorte
retrospettivo

Coorte
retrospettivo

Coorte
retrospettivo

Osservazionale
retrospettivo

Coorte
retrospettivo

RCT

Tipo di studio

Osservazionale

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

Coorte

Misura
di prova

226

800

136.855

48

1613

Misura
diprova

147

62

584

[7%)
[N

81

198

Femmina

(N, %)

147,
39.,95%

143,
3.27%

304,
38,00%

70.172,
51.27%

11,
22,92%

887,
54,99%

59,

46,46%

Femmina

(N, %)

60,
40.82%

2,323%

68,
45.33%

227,
38.87%

21
58.33%

24,
29.63%

-

36,87%

Eta dei
pazienti

75 (mediana)

4348 15,5
(media)

68 (mediana)

442 + 16,8
(media)

66.6
(mediana)

57,54

(mediana)

52 (mediana)

Eta dei
pazienti

52 (significa)

51.1 (media)

46 (mezzo)

56,58.57
(mediana)

45.1 (media)

56.5,61
(mediana)

70,5
(mediana)

Se viene
menzionato un
agente
antibatterico
specifico

SI

SI

NO

NO

SI

NO

SI

Se viene
menzionato un
agente
antibatterico
specifico

SI

SI

SI

SI

SI

SI

Indicazione
della gravita
del COVID-19

NO

SI

NO

NO

SI

SI

NO

Indicazione
della gravita
del COVID-19

SI

SI

SI

NO

SI

SI

SI

seque
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Sn

16.

17.

18.

19.

20.

Sn

21.

22.

[S5]
w

24.

26.

27.

Primo
autore

Sekhavati et
al

Sadeghi et
al

Abd-
Elsalam et
al

Calderon et
al

Furtado et
al

Seaton et al

Primo
autore

Khamis et
al

Staub et al

Huang et al

Yuetal

Hu et al

Lehmann et
al

Chen et al

Tipo di
articolo

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Tipo di
articolo

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Pubblicato

Ambiente
di studio

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ambiente
di studio

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Ospedale

Paese

Iran

Iran

Egitto

Messico

Brasile

UK

Paese

Oman

USA

Cina

Cina

Cina

USA

Cina

Tipo di studio

RCT

RCT

Osservazionale

RCT

Prevalenza
puntuale

Tipo di studio

Casistiche

Osservazionale
retrospettivo

Casi clinicl
retrospettiva

Osservazionale
retrospettivo

Osservazionale
retrospettivo

Retrospettivo

Osservazionale

Misura
di prova

111

66

194

20

Misura
diprova

63

131

40

3309

Femmina

(N, %)

45.95%

34,
51,52%

104,
53,61%

0, 0,00%

262,
65.99%

257,
48.40%

Femmina

N, %)

1, 1,59%

52,
39.69%

2,5,00%

262,
47.64%
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DISCUSSIONE

La revisione ha mostrato chiaramente che I'azitromicina

era I'agente antibatterico piu frequentemente utilizzato
durante la pandemia. Sebbene il ruolo dell’azitromicina

nel trattamento del COVID-19 sia stato sempre discutibile,
ci sono state prove di un aumento del suo consumo nella
comunita in un contesto di diminuzione del consumo di
altri antibiotici.'® L'efficacia dell’azitromicina ¢ ben stabilita
nei casi di polmonite acquisita in comunita (CAP), ma i suoi
effetti sui virus mancano di prove.!” Oltre all’azitromicina,
la claritromicina ¢ stata utilizzata anche nei pazienti
COVID-19.® L'OMS ha anche segnalato I'uso diffuso
dell’azitromicina in particolare con I'idrossiclorochina anche
al di 1a delle raccomandazioni.*'*

L'uso empirico delle cefalosporine, in particolare delle
cefalosporine di terza generazione, in terapia intensiva

era una pratica comune anche prima della pandemia.?*!2?
Sebbene la pandemia si sia concentrata principalmente sul
riutilizzo e sul riposizionamento dei farmaci, il consumo

di antibiotici per presunte coinfezioni potrebbe aver gia
cambiato lo scenario della resistenza antimicrobica esistente.
A questo proposito, tra le cefalosporine, ¢ stata proposta
anche la cefuroxima per il riutilizzo.?> Questo farmaco ¢
stato utilizzato anche in 220 pazienti dei 556 casi di terapia
empirica in uno degli studi.?* Un altro farmaco riproposto

¢ la doxiciclina, che ¢ stata utilizzata perché le tetracicline
possiedono proprieta sia antivirali che antinflammatorie che
potrebbero aiutare a combattere il COVID-19. Antibiotici ad
ampio spettro sotto forma di cefalosporine e fluorochinoloni
sono stati utilizzati empiricamente in quasi il 74% dei
pazienti, come suggerito da un’altra analisi sulla coinfezione
batterica in COVID-19.” La stessa analisi ha mostrato che
contro questo atteggiamento prescrittivo di antibiotici
elevato, coinfezioni e infezioni batteriche secondarie sono
state dimostrate rispettivamente solo nel 3,5% e nel 14,3%
dei casi COVID-19, nonostante le raccomandazioni per

I'uso di antibiotici specificamente nei casi di infezioni
documentate.'?

Tuttavia, lo studio non ¢ stato privo di limitazioni poiché
I'uso di antibiotici potrebbe essere stato sottorappresentato
poiché la maggior parte degli studi si € concentrata su altri
aspetti del trattamento del COVID-19, non specificando

la terapia antibiotica. Inoltre, gli agenti antibatterici sono
stati utilizzati anche in pazienti clinicamente sospetti di
COVID-19 che non sono stati inclusi in questa revisione. Le
classi di antibiotici utilizzati non erano state menzionate
nella maggior parte degli studi e mancavano dati sull'uso

di agenti antibatterici basati sulla gravita della malattia.

La notevole eterogeneita negli effetti dello studio potrebbe
essere il risultato delle ampie differenze nei disegni di studio
degli articoli selezionati tra altri fattori che influenzano
I'eterogeneita.>

Tuttavia, 1’analisi rivela chiaramente che I’azitromicina e le
cefalosporine sono stati gli antibiotici piu frequentemente
utilizzati nella pandemia nonostante ’evidenza di bassi tassi
di coinfezione batterica. Per far fronte a questo aumento

del consumo di antibiotici nelle strutture sanitarie, ’avvio
dell’approccio “One Health” ¢ essenziale insieme a un
concomitante freno all'uso di antibiotici nell’agrobusiness.*
Speculando un aumento della resistenza antimicrobica

sulla base di questi risultati preliminari, dobbiamo dare la
priorita alla gestione antimicrobica per combattere la crisi
imminente nell’era post-COVID. Attualmente, dovrebbero
essere incoraggiati studi epidemiologici per la valutazione
sia sull'indicazione dell’'uso di antibiotici sia sulla gravita
del COVID-19.

In Italia, nella pratica clinica la Terapia Intensiva puo
determinare le condizioni per contrarre gravi infezioni

da germi multiresistenti (Multidrug Resistant MDR): le
infezioni sono per lo piu causate da batteri Gram-negativi
CRE (KPC, NDM, etc), e da non fermentanti (Acinetobacter spp.,
Ps. aeruginosa).

Tra gli antibiotici pit usati nei reparti COVID-19 ritroviamo:
Voriconazolo, Tigeciclina, Ceftazidima/Avibactam sodico,
Ceftarolina fosamil, Ceftolozano/Tazobactam, Dalbavancina,
Linezolid, Daptomicina, Caspoginfungina, Cefiderocol e
Meropenem-Vaborbactam.

Inoltre secondo OMS un aumentato utilizzo di steroidi

e altri immunosoppressori potrebbe avere giocato un
ruolo nell’'incentivare I’antimicrobico-resistenza nei
pazienti con COVID-19. Secondo il Rapporto AIFA

degli antibiotici 2020,*” soprattutto durante la seconda
ondata della pandemia, in cui i tempi di degenza

erano maggiormente prolungati, i pazienti COVID-19
positivi erano esposti a un rischio maggiore di infezioni
ospedaliere che includono anche quelle causate da
Enterobacterales che producono beta-lattamasi a

spettro esteso (Extended Spectrum Beta-Lactamases,
ESBL) che potrebbero avere causato un aumento di
utilizzo dei carbapenemi, soprattutto a livello di terapia
empirica come documentato da una recente revisione
della letteratura su studi osservazionali.?® Il Cefiderocol
(CFDC) ad esempio rappresenta una nuova e promettente
opportunita terapeutica. La molecola, una cefalosporina
siderofora di ultima generazione, ¢ stata sviluppata per
essere in grado di dare copertura contro tutti i patogeni
aerobi Gram-negativi, che ospitano vari tipi di B-lattamasi
e che sono considerati di priorita critica dall’lOMS: A.
baumanii resistente ai carbapenemi, P. aeuruginosa ed
Enterobacterales, altri patogeni difficili da trattare tra cui
Stenotrophomonas maltophilia.”® Questi agenti patogeni
sono spesso coinvolti in infezioni nosocomiali di difficile
trattamento, come la polmonite associata alla ventilazione
meccanica (VAP), infezioni del flusso sanguigno e
infezioni intra-addominali complicate (c-1AI).
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I1 CFDC puo essere considerato scelta d’elezione per le
infezioni causate da Enterobatteri produttori di metallo
B-lattamasi e da patogeni non fermentanti con infezioni
“difficili” da P. aeurginosa, mentre potrebbe essere
considerata una ragionevole alternativa a Meropenem/
Vaborbactam e Ceftazidima/Avibactam per il trattamento
di Enterobatteri produttori di KPC e ossacillinasi 48 (0XA-
48).%° La dose raccomandata di Cefiderocol varia in base
alla funzionalita renale del paziente. Per i pazienti che
presentano una clearance della creatinina (CICr) da > 90 a
< 120 mL/min é autorizzato il dosaggio di 2g ogni 8 ore
con un’infusione di 3 ore, invece pazienti che presentando
una CICr> 120 mL/min ¢ autorizzato il dosaggio di 2g

ogni 6 ore. La durata del trattamento viene stabilita
dall’infettivologo in base alla sede di infezione.

Rimane poi da sottolineare come la ricerca sugli antibiotici
si sia dimostrata nel tempo meno fertile: i nuovi antibiotici
sono stati 16 nel quinquennio 1983-1987 poi solo dieci
nello stesso periodo degli anni 90 e cinque tra il 2003 e

il 2007. Infine, siamo arrivati ad un vero e proprio crollo.
Solo ora si tenta di correre ai ripari, ma con grande sforzo:
nel 1990 erano 18 le grandi compagnie che ricercavano
antibiotici, nel 2010 soltanto quattro. Il motivo ¢ stato piu
economico che di puro interesse scientifico: si ¢ preferito

a lungo puntare su trattamenti destinati a mantenersi nel
tempo e ad avere ampi margini di guadagno piuttosto che
puntare su nuovi antibiotici destinati ad un numero ristretto
di persone, mirati solamente ad un numero ridotto di
infezioni e per I'utilizzo di pochi giorni.

Altri esempi di strategie per la realizzazione di nuovi
antibiotici, oltre al precedente del Cefiderocol, che presenta
un nuovo meccanismo d’azione, sono state: I’associazione di
un vecchio antibiotico (ceftazidime, meropenem, imipenem,
aztreonam) con un nuovo inibitore delle betalattamasi
(avibactam, vaborbactam, relebactam) che contrasta
meccanismi di resistenza specifici ; nuovi antibiotici
(ceftolozane) con un vecchio inibitore (tazobactam); nuovi
composti di famiglie note (eravaciclina, omadaciclina,
plazomicina). Tuttavia tali associazioni non sono classificate
come farmaci innovativi e gli studi registrativi sono stati
prevalentemente sindromici piuttosto che riguardanti
I'eziologia.

CONCLUSIONI

Per contrastare 1'amplificazione delle infezioni da MDR, che il
COVID-19 sta producendo, ¢ necessario lavorare per stimolare
I’adozione delle buone pratiche assistenziali, sulla base del
profilo di rischio del paziente e considerare quindi 1'utilizzo
dei nuovi antibiotici secondo raccomandazioni certe e
soprattutto misurare con accuratezza l'impatto sulla morbilita
e mortalita delle infezioni da MDR nel COVID-19. Tuttavia,

definire, rilevare, segnalare e interpretare le infezioni, ¢
impegnativo e richiede competenza, tempo e risorse dedicate.
La supervisione da parte dei farmacisti ospedalieri migliora
la gestione del rischio clinico, la sicurezza del paziente,
I'ottimizzazione delle cure nell’ottica dell’appropriatezza
prescrittiva e 1'efficace gestione della spesa.

Il Farmacista in un team multidisciplinare, collaborando
con l'infettivologo, puo contribuire ad indirizzare le scelte
terapeutiche per il corretto e appropriato uso dei farmaci
antibiotici, per concorrere, come professionista sanitario,

al raggiungimento del comune obiettivo di contenimento
delle resistenze batteriche. Le conoscenze farmacologiche,
soprattutto relative alle caratteristiche farmacocinetiche

e farmacodinamiche degli antibiotici, le conoscenze sulle
stabilita chimico-fisiche, I'approfondimento delle modalita
di allestimento dei singoli farmaci, gli consentono anche

di collaborare con gli infermieri somministratori, con i
quali si ¢ consolidato il rapporto esistente. Da cio emerge la
trasversalita del Farmacista Ospedaliero, figura necessaria
per l'organizzazione sanitaria.
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