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Enterobatteri Multi-Resistenti

Klebsiella pneumoniae da pazienti in ICU

Sensibilita agli antibiotici

Carboxy-pen.

Ureido-pen.
BLICs
Cefepime
Ceftazidime
Cefotaxime
Aztreonam
Imipenem
Meropenem

Amikacina
Gentamicina
Tobramicina
Netilmicina
SXT
Tetracicline

A0 0000 00 0

A 0 0 0 0 0

I | Maceﬂoma b
5 D le;F(‘ y i

{erta L) o0
A{bama Floknae K__a
i Kast t%)aThessanmlq L |Thasos Al
o s g *Weroia F'ollyiro,s . Samothvali
N _Vycé' : Koz‘am ; R
400 r{ena Katerlm ’*J!"{'t“ Lﬂ'nnos\'-- = )
at 7]
o oanping falsbtia Greece
Kerklr“a Igoumer@sa LarlSa NO.rI.".lem i et
A H Vglos " Sporades Lﬁ":os :
=l R s i
Prevézae Lamla i Skitos Aegean -
ke e L A
Levids | L*.,. aﬁmems e b i 2 Sea
Ao b &grinion Am FE, e
Kefalliniz 9 ) skhal KhIOS ok
atral ff . L
A osi;ollon i Khios .
d el Korlnth ce .---%:'ﬂAthe S o
Za;klnthos? — Pirgo = "= Ang og i m
[ Zammnos DL ~«Tr|po||s a\;ﬁon iy J’mos
14

~ Ikariz
AIJ‘-'GS Ff Er‘moupolls E

| A il

lomian Kalamale Spam i \f ;Naxos %
| 2 S, ¥lthron o ; ;
Slaa T -.: i HT o ‘ge

(5L Thita "
el | -.K:'i.'r_:rﬁ |

Miriagou V. et al.. J Antimicrob Chemother 2005: 55:810



Colonizzazione e “Stato di salute”

Maormal conditions Gram-negative colonization

——— Hidden
gram-negative
binding sites
posed binding
sites with
gram-negative

-

T, Fibrenectin
bound o cell

bacilli adhering 0 it

& Mormal G e
streptococeal Fibrongctin

flora

T——Streptococci



,.
Pneumaonia = tfin

Normal

Impaired macrophage function defense

\ mechanisms

Bacte remia

|

Lo

Aspiration

mpaired mucociliary function Q@
“

° &

Na infection

| I ! Ventilator
Gastrointestinal Genitourinary contamination
tract tract




Ruolo

dell’ Apparato
Intestinale come
Reservoir e Fonte
per la Trasmissione
di Patogeni
Nosocomiali

ESPOSIZIONE

- [ ]
Gravita della Malattia

l Lunghezza del Ricovero

I

J-I--

Basso Alto Ly B
Ipocloridria dell'anziano

H H
stomaco P = P .ol s H2 inibitori
i - : L 1™ An‘l‘iacidi
\\\ ./ Inibitori della PP
PJ..#"' MICROFLORA INDIGENA SENSIBILE
.~~~ MICROFLORA INDIGENA RESISTENTE
" MICROFLORA ESOGENA PATOGENA RESISTENTE
- 1"'#.. .-f.:{' . ‘.
P DF“ .
. i} i Y
."r i — * ,:‘. ™ o
— ‘_- » o o -. '|: b
COLON | . {— Antibiotici
i = —- - ’U ™ L ] 1
I"- — o - o "II
R .

~_ | FERITE
— DISPOSITIVI VARI

I , Diarrea

AMBIENTE CUTE SN Incontinenza
Diminuita igiene

MANI

bl

Donskev CJ Clin Infect Dis 2004: 39:219-26



Attivita di Tigeciclina
su Specie batteriche “wild type”
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“Collateral Damage™ from Cephalosporin
or Quinolone Antibiotic Therapy

Classe di antibiotici e Patogeni selezionats

Cefalosporine di terza generazione
Enterococchi Vancomicina-Resistenti
Acinetobacter Resistente ai beta-lattamici
Clostridium difficile

Chinoloni

Staphylococcus aureus meticillina-resistente
(MRSA)

Bacilli Gram-negativi resistenti ai chinoloni
(compreso Ps. aeruginosa)

Paterson DL Clin Infect Dis 2004: 38(Suppl 4):S341-5



Colonizzazione Gastro-Enterica ¢
diffusione di VRE

Antibiotic

High density
of Gl
colonization

Environmental contamination

Clinical infection Hands of health care workers

\ Skin of colonized patients

Spread to other patients d

Donskey et al Clin Microbiol Newsletter 1999; 8:57-65




Ruolo della Pressione di Colonizzazione
nella Diffusione dei VRE
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Bonten M et al Arch Intern Med 1998: 158:1127-1132



Antibiotici e Colonizzazione da VRE
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Bradley et al JAC 1999; 43:261-266



Durata della Batteriemia da VRE ¢
Rischio di Morte
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DiazGranados CA J Inféct Dis 2005; 191:588-95



VRE — Fattor1 di rischio

Immunosoppressione

Neutropenia

Terapia con
Cefalosporine di lll generazione
Carbapenemi
Vancomicina

Ricovero in Ematologia

Ricovero in ICU
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Distribuzione delle MIC
Cefotaxime
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Distribuzione delle MIC
Cefotaxime
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100+

90

Break-Point

80+

70+
60

50

40-

30

20-

104
0

bl

8 16 32 64 128 »256

0.02 0.03 0.06 0.12 0.25 05

1 2




Fallimento terapeutico delle cefalosporine
per gravi infezioni da ceppi ESBL+

Tasso di fallimento clinico (%)
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Paterson et al. J Clin Microbiol 2001;39:2206-2212



Clinical and Economic Impact of Bacteremia with Extended-
Spectrum-B-Lactamase-Producing Enterobacteriaceae

TABLE 2. Outcomes of ESBL production in multivariable analysis

Outcome © Ro(:)i;é ¢ P
Mortality“ 3.6 (1.4-9.5) 0.008
Length of stay” 1.56 0.001
Delay in appropriate therapy® 25.1 (10.5-60.2) <0.001
Cost of hospitalization? 1.57 0.003

Schwaber MJ et al Antimicrob Agents Chemother 2006: 50:1257-1262



Predictors of Mortality in Patients with Bloodstream Intections Caused
by Extended-Spectrum-p-Lactamase-Producing Enterobacteriaceae:
Importance of Inadequate Initial Antimicrobial Treatment”

Risk factors for isolation of ESBL-producing Klebsiella pneumoniae

Univariate analysis Logistic regression OR
* Age * Age 1.14
* Previous hospitalization
* Length of hospitalization * Length of hospitalization 1.10

 Invasive procedures
* Neoplasms
—== + Previous antibiotic therapy °* Previous antibiotic therapy 11.81
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Antibiotici come fattori di rischio per
Gram-negativi MDR

Cefalosporine 32gen

ESBLS chinoloni Paterson & Bonomo CMR 2005
TMP-SMZ

aminoglicosidi

Paterson et al. ICAAC 2000
Tacconelli et al. EID 2002
Paramythiotou et al. CID 2004
Defez et al. JHI 2004

Nouer et al. AAC 2005

Bratu et al. EJCMID 2005

MDR P. aeruginosa Fluorochinoloni

Villers et al. AIM 1998

Cefal : 3a Husni et al. Chest 1999
etalosporine gen. Corbella et al. JCM 2000

MDR Acinetobacter Carbapenemi Landman et al. AIM 2002
. . Lee et al. AAC 2004
Fluorochinoloni

Carbonne et al. JHI 2005
Tomas ef al. CMI 2005



Distribuzione delle MIC
Cefotaxime
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Emocoltura: Pseudomonas aeruginosa

3.375g ¢ _ni 8 ore

MIC
mg/L

Antibiogramma

Piperacillina S 4 O

: 3.375g ogni 4-6 ore
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— Tobramicina
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Ciprofloxacina

Levofloxacina
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ESBL in Italia (2003): Attivita di farmaci

potenzialmente attivi (n=583) l]
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Luzzaro et al., JCM 2006: 44:1659



Enterobatteri produttori di ESBL e...

Klebsiella pneumoniae da pazienti in ICU

Sensibilita agli antibiotici

Carboxy-pen.

Ureido-pen.
BLICs
Cefepime
Ceftazidime
Cefotaxime
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Imipenem
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Miriagou V. et al.. J Antimicrob Chemother 2005: 55:810



Predictors of Mortality in Patients with Bloodstream Intections Causet
by Extended-Spectrum-f3-Lactamase-Producing Enterobacteriaceae:
Importance of Inadequate Initial Antimicrobial Treatment”

OR 0.14* 0.55 1.48 4.05** P =*0.01 **<0.001
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Antibiotici come fattori di rischio per
Gram-negativi MDR

Cefalosporine 32gen

ESBLS chinoloni Paterson & Bonomo CMR 2005
TMP-SMZ

aminoglicosidi

Paterson et al. ICAAC 2000

. . Tacconelli et al. EID 2002
Fluorochinoloni Paramythiotou et al. CID 2004

Carbapenemi Defez et al. JHI 2004
Nouer et al. AAC 2005

Bratu et al. EJCMID 2005

MDR P. aeruginosa

Villers et al. AIM 1998

Cefal 5 3a Husni et al. Chest 1999
ctalosporine gen. Corbella et al. JCM 2000

MDR Acinetobacter Carbapenemi Landman et al. AIM 2002
- . Lee et al. AAC 2004
Fluorochinoloni

Carbonne et al. JHI 2005
Tomas et al. CMI 2005



Acinetobacter baumannii
Multi-resistente, Ceftazidime-Sensibile
(cromosomica)

Meyer et al Ann Intern Med, 1993
Rahal et al J Am Med Assoc, 1998
Urban et al MDR, 2000

Rahaal et al Clin Infect Dis 2002

4_ Utilizzo di
Ceftazidime

Acinetobacter baumannii
Ceftazidime-Resistente
(cromosomica)

1988

14—

Acinetobacter baumannii
Ceftazidime-Imipenem-Resistente
(cromosomica)

1991 - 1992

Utilizzo di
Imipenem

solamento da contatto
Coorte sui pazienti
Polimixina locale

Restrizione uso di
Cefalosporine e
Cefamicine

Eliminazione della
resistenza a Imipenem
1999

———

Riduzione della resistenza
a Ceftazidime
44% in ospedale

Klebsiella pneumoniae
Ceftazidime-Resistente
(plasmidica)

1993

Utilizzo di
Cefamicine e
Ceftazidime

Klebsiella pneumoniae
Resistente a
Ceftazidime-Cefamicine-Imipenem
(cromosomica e plasmidica)
1995

Pseudomonas aeruginose
Resistente a Imipenem
(cromosomica)
1996

Isolamento
da contatto
Polimixina locale

Epidemia
in
corso

87% in ICU



Risk Factors for Acquisition of Imipenem-

Resistant Acinetobacter baumanniy
a Case-Control Study

Multivariable analysis of risk factors for the occurrence of A. baumannii?

Imipenem-resistant A. baumannii Imipenem-susceptible 4. baumannii

Variable OR (95% CI) Variable OR (953% CI)

Age 1.03 (1.01-1.05) Age 1.02 (1.01-1.03)
Male gender 1.47 (1.03-2.09)

ICUstay  21.54 (10.73-43.23) ICU stay 8.05 (5.67-11.44)
o
?.

Imipenem I3 (399=21.13)
m) Ceph 3° 11(1.13-3.95)  Ceph 3° 2.07 (1.47-2.91)

“ Only statistically significant risk factors are shown in this table.
® Ceph 3, third-generation cephalosporin.

Lee S-O et al Antimicrob Aeents Chemother. Jan. 2004: 48:224-228



Pseudomonas aeruginosa. evoluzione verso
la resistenza agli antibiotici beta-lattamici

Meccanismo PEN CAZ FEP ATM  IMI  MEM
Perdita OprD (mutazione) - - - - + +/-
Efflusso (mutazione)

- MexAB-OprM +/- +/- +/- +/- - +/-
- MexCD-OprJ

- MexXY-OprM - - +/- - - +/-

Derepressione
di AmpC (mutazione) +/- + -/+ +

Acquisizione di beta-lattamasi
(trasferimento genico)

- ESBL a serina + + + + - -
(PER-1, GES, OXA-18)
- Metallo-beta-lattamasi + + + - + +

(IMP, VIM)
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Rossolini G.M., et al.

1 Acquired Metallo-B-Lactamases in Gram-Negative Pathogens, Italy:
2 First Countrywide Survey
Anno 2004 Sorveglianza OASIS
14 laboratori Apr 2007/set 2008
2103 isolati 20 laboratori
' 353 isolati di P. aeruginosa da emocoltura

[solati resistenti Dati preliminari:

1ll'imipenem Isolati resistenti all'imipenem
- 221/2103 -+ 125/353

[solati produttori di MBL  TIsolati produttori di MBL
+ 27/221 (12.6%) + 25/125 (20%)

. 27/2103 (1.3%) . 25/353 (7.1%)



== Antibiotico resistenza: eventi
genetici

Batteri sensibili
atteri resistenti s

Mutazioni

Transfer di geni /
Batteri resistenti



Enterobatteri produttori di ESBL e MBL

Aztreonam
Imipenem
Meropenem
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Produzione di ESBL SHV-5 e MBL VIM-1

Miriagou V. et al.. J Antimicrob Chemother 2005: 55:810



Uso degli Antibiotici negli Ospedali

Maggiore densita di selezione rispetto alla
comunita

Circolazione di cloni multi-resistenti
Mantenimento dj istenti

Dosaggi appropriati?
Somministrazioni appropriate?
Durate eccessive?






