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1. INTRODUZIONE

La resistenza antimicrobica rappresenta una importante criticita per la gestione del
paziente ricoverato in terapia intensiva (ICU), dal momento che le infezioni causate da
batteri multiresistenti bossono dar luogo allo sviluppo di complicanze infettive, le quali.
rappresentano una delle maggiori cause di morbilita, mortalitd e di aumento dei cost
sanitari a livello mondiale. E altrettanto noto che la resistenza antimicrobica possa
emergere anche in seguito ad una terapia antimicrobica inappropriata, di durata eccessiva
o basata sull'utilizzo di antibiotici ad ampio spettro.

Lo scopo di’questo documento & quello di illustrare un modello di comportamento clinico,
acquisito negli anni attraverso specifici percorsi formativi, ed un’analisi degli statement
proveniente dalla letteratura scientifica utile per ottimizzare la terapia e ottenere i migliori
risultati clinici, mediante limplementazione di programmi di antimicrobial stewardship
(ASPs), nel pebuliare setting della terapia intensiva.

Dagli statement enunciati emerge con particolare incisivita I'importanza di alcuni aspett,
quali lI'interpretazione dei principi di antimicrobial stewardship nel paziente critico, la semi-
targeted therapy, l'utilizzo di metodiche di diagnostica rapida, la personalizzazione della
durata delle terapie antimicrobiche, l'ottenimento di dati di sorveglianza microbiologica,
l'uso di target PK/PD, l‘'utilizzo di indicatori ‘specifici dei programmi di antimicrobial
stewardship. ’

L'applicazione di programmi di antimicrobial stewardship in ICU migliora la qualita della
gestione della terapia antimicrobica. '

Le infezioni rimangono una delle cause di morte pit frequenti nelle unita di terapia
intensiva (ICU) a causa di diversi fattori concomitanti che influenzano gravemente il tasso
di sopravvivenza dei pazienti. Inoltre, circa un quarto di queste infezioni viene acquisito
durante la degenza in terapia intensiva. Per questo motivo, si & resa sempre pill evidente
la necessita di linee guida specifiche volte alla prevenzione delle infezioni nosocorﬁiali. Il
contesto & chiaramente complicato dalla presenza dei ceppi ospedalieri caratterizzati da
tassi elevati di resistenza agli antibiotici. Pertanto, & necessaria una terapia antibiotica
tempestiva e diverse sono le linee guida disponibili per guidare i medici nella prescrizione
dei trattamenti piu efficaci. Un ulteriore requisito per un'efficace chemioterapia
- antibatterica e rappresentato dall'adozione di protocolli di monitoraggio terapeutico dei
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farmaci (TDM) che possono essere utili per aumentare ulteriormente I'appropriatezza della
terapia, come sottolineato dalla letteratura scientifica piti aggiornata. In terapia intensiva
possono verificarsi rapidi cambiamenti fisiopatologici nei pazienti, che possono alterare
signiﬂcatiVamente la farmacocinetica e l'efficacia dell’antimicrobico. Inoltre, I'applicazione
tout court della farmacocinetica/farmacodinamica (PK/PD) pud essere difficile e la
previsione dell'efficacia del trattamento pud essere ardua. Questo problema &
particolarmente rilevante per i pazienti affetti da infezioni gravi o focolai infettivi profondi e
nascosti, in cui la correlazione tra le concentrazioni di farmaci nel plasma e i tessuti pud
essere imprevedibile. Le infezioni del sistema nervoso centrale (CNS) sono esempi
paradigmatici, perché la diffusione del farmaco dipende dalla permeabilita meningea in
base allo stato infiammatorio della barriera e alle caratteristiche fisico-chimiche 'degli
antimicrobici. Diversi studi clinici hanno studiato la penetrazione tissutale di farmaci
antimicfobici, e molti risultati sono stati raccolti in volontari sani (HV) e pazienti. Tuttavia,
sulla base del concetto appena espresso, i cambiamenti fisiopatologici nei pazienti in
terapia intensiva che possono essere significativi, influenzano la farmacocinetica degli
antimicrobici, determinando differenti velocita di penetrazione nei tessuti rispetto a quanto
avviene nei volontari sani. Inoltre, un'ampia variabilita nei parametri farmacocinetici & stata
osservata tra i pazienti in terapia intensiva, rendendo l'aggiustamento della dose a priori
problematico in assenza di protocolli TDM guidati. Pertanto, diventa importante,
soprattutto nei pazienti di terapia intensiva, conoscere i dati relativi a penetrazione
tissutale degli antimicrobici che agiscono sulla parete cellulare e sulla membrana batterica,
rilevando il rapporto tessuto/plasma (cioé il rapporto di penetrazione) alle dosi utilizzate.
Questi dati possono facilitare la prescrizione dei regimi antimicrobici piﬂ'appropriati a
seconda del sito di infezione.

Gli obiettivi della ricerca di un modello condiviso, della gestione dell'antibioticoterapia nel
reparto Terapia Intensiva, sono:

1. Migliorare la consapevolezza e la comprensione della resistenza antimicrobica
attraverso una comunicazione efficace, istruzione e formazione;

2. Rafforzare le conoscenze sull'appropriatezza prescrittiva degli antibiotici, in base al sito
d’infezione, alle caratteristiche PK/PD, per ottimizzare I'utilizzo degli stessi;

3. Ridurre l'incidenza dell'infezione mediante un approccio basato sui principi di igiene e

prevenzione delle infezioni
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2. CAMPO DI APPLICAZIONE

| percorsi e le procedure descritti in questo documento, si applicano a tutti i pazienti
ricoverati presso 'UOC Terapia lntehsiva e Anestesia, provenienti dal Pronto Soccorso o
dalle altre Unita Operative del Grande Ospedale Metropolitano di Reggio Calabria.

3. RAZIONALE

La prevalenza di batteri resistenti ai farmaci & in aumento negli ospedali e in altre strutture
sanitarie. La resistenza antimicrobica & un problema serio che rappresenta una minaccia
imminente per la sicurezza del paziente. E' possibile contrastare la diffusione dei batteri
resistenti ai farmaci nelle strutture ospedaliere, implementando efficaci pratiche di gestione
antimicrobica. La resistenza antimicrobica (AMR) & un problema di salute pubblica globale
emergente che rischia di minare i progressi del secolo scorso nel controllo delle malattie
infettive e minacciano la vita di milioni di persone in futto il mondo. La resistenza
antimicrobica & anche la minaccia per la salute globale causata dall'uso eccessivo e
improprio di antibiotici come dall'emergere di batteri resistenti ai farmaci. Il problema &
aggravato da uno scarso controllo delle infezioni negli ospedali, lunghe catene di fornitura
di farmaci, regolamentazione inadeguata delle vendite di antibiotici e scarso accesso a
acqua pulita e servizi igienico-sanitari in molte parti del mondo.. In tutto il mondo Klebsiella
pneumoniae ha sviluppato tassi elevati di resistenza al carbapenemi. Inoltre, molti di
questi ceppi sono anche resistenti alla colistina.

La pressione antibiotica & molto elevata nelle unita di terapia intensiva (ICU) su scala
mondiale (1). E stato stimato che pid del 70% dei pazienti in condizioni critiche riceve
-antibiotici durante la degenza (2) e che il consumo degli antimicrobici nelle ICU & di ben
10 volte superiore rispetto a quello che si verifica in altri reparti‘(B). Questo dato & in linea
con l'elevata incidenza di infezioni in tale contesto, dove la suscettibilita al rischio infettivo
& 5-10 volte maggiore rispetto al case mix ospedaliero e di comunita (4). Un uso eccessivo

di antimicrobici in ICU contribuisce all'insorgenza e alla circolazione delle multiresistenze
(5,6). Questo fenomeno &, altresi, correlato all'adozione routinaria di terapie empiriche,

basate sull‘utilizzo di antibiotici ad ampio spettro (7). Tale evenienza & comune in ambito

critico, dove & richiesto un intervento rapido, spesso effettuato in assenza di informazioni
microbiologiche definitive, in termini di specie isolate e chemiosensibilitd fenotipica o

genotipica. Le infezioni sostenute da batteri multiresistenti (MDRO) aumentano la gravita
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delle complicanze infettive, in'cidendo. negativamente 'su morbilita, mortalita e costi
_assistenziali (8,9).

La maggiore incidenza di infezioni e di resistenza antimicrobica in ICU dipende dalla
inevitabile presenza di numerosi variabili associate al rischio infettivo, tra le quali spiccano
I'utilizzo di device invasivi, I'etd avanzata dei pazienti, le frequenti comorbidita, la presenza
di una condizione di immunosoppressione, il prolungato periodo di ospedalizzazione e/o di
ventilazione meccanica e la somministrazione di terapie antibiotiche, spesso protratte nel
tempo é basate sull'utilizzo di farmaci ad ampio spettro (10).

| dati di letteratura sostengono che le infezioni da parte di MDRO, sempre pit diffuse sia in
ambito comunitario che ospedaliero (11,15), rappresentino la causa piti comune, alla base
di una terapia antibiotica inappropriata. A tal proposito, pit studi affermano che fino al 60%
delle prescrizioni mediche effettuate nelle ICU sia inadeguata (12, 16, 17) e che questo
aspetto sia associato ad outcome sfavorevoli (18,21). In particolare, viene evidenziato un
aumento della mortalita dei pazienti (22,26). Tuttavia, il concetto di terapia inappropriata
dovrebbe estendersi oltre I‘ambito della chiemiosensibilitad, e dovrebbe includere le
condizioni fisiopatologiche del paziente e le caratteristiche farmacocinetico/dinamiche
degli antimicrobici. In tal senso, anche posologie errate e/o modalitd di somministrazione
non coerenti con le proprieta dei diversi composti potrebbero avere un ruolo significativo
(28).

Infatti, nei pazienti critici, le caratteristiche cliniche e alterazioni fisiopatologiche (es.
aumento della permeabilita vascolare nello shock settico, danno renale acuto, disfunzione
epatica, iperfiltrazione in alcune patologie neurologiche acute (emorragie sub aracnoidee)
individuali possono incidere in modo marcato sui livelli di esposizione ai farmaci,
determinando una significativa variability dell'efficacia in vivo. In altri termini, la scelta di
una molecola e/o di una posologia non idonea va tenuta in seria considerazione tra le
variabili associate al fallimento terapeutico da un lato ed al rischio di tossicita dall‘altro
(29).

Anche il tempismo con cui si giunge ad intraprendere una terapia antibiotica appropriata si
é rivelato fondamentale: pit studi, infatti, hanno dimostrato I'esistenza di una correlazione
tra ritardo terapeutico ed un aumento della mortalita nei pazienti critici (30,32). Uno studio

osservazionale ha sottolineato che il timing di inizio di una terapia antibiotica appropriata &

un elemento cruciale nella corretta gestione dei pazienti con infezione da germi
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multiresistenti. Ad esempio, in pazienti ricoverati in ICU, con batteriemia da K/ebsiélla‘
pneumoniae produttore di carbapenemasi, un ritardo nella somministrazione della terapia
antibiotica, attiva nei confronti di tale organismo, si associa ad una pill elevata mortalita
(33). .

Pertanto, & necessario, soprattutto in ICU, implementare delle strategie che consentano di
identificare precocemente i pazienti a pid elevato rischio di infezione da germi
multiresistenti, al fine di ottimizzare la scelta di una terapia antibiotica empirica, decisa in
base ai fattori di rischio del paziente e allo stato di colonizzazione rettale (34) . |
Per le motivazioni sopraesposte, nel contesto critico si ravvede la necessita di strutturare
programmi di Antimicrobial Stewardship (ASP), che si propohgano di:

1) ottimizzare 'uso di antimicrobici (35,36), privilegiando l‘'utilizzo di terapie rivolte ad

una eliminazione maggiormente selettiva del microrganismo responsabile
. dell'infezione ‘
2) adeguare le posologie e le modalitd di somministrazione e contenere i tempi di
trattamento. ‘
Questo approccio integrato e multidisciplinare promuove l|‘adozione di una terapia
appropriata (anche in.termini di dose, durata e via di somministrazione del farmaco), al
fine di ridurre al minimo il rischio di sviluppare resistenza antimicrobica (37). Esso
consente di eradicare l'infezione, riducendo al minimo i danni collaterali e I'emergere della
resistenza (38). Nel complesso, la sua implementazione nel contesto di ICU migliora la
gestione dell'elevato consumo di antibiotici e gli esiti ottenibili, riducendp
conseguentemente i costi della terapia (39,41). . '
Tuttavia, per rendere davvero efficace l‘applicazione di ASPs, sarebbe importante che
questi-programmi venissero attuati non solo in ICU ma anche nei reparti ospedalieri, dai
quali provengono pit del 55% dei pazienti ricoverati in terapia intensiva presso il GOM.
- Complessivamente, un‘appropriata gestione antimicrobica prevede:

1) la rapida identificazione del patogeno e delle sue caratteristiche di sensibilita agli
antibiotici, evitando un utilizzo inutile di antibiotici ad ampio spettro e riducendo la terapia
empirica;
2) il trattamento dell'infezione, scegliendo una terapia ottimizzata in base alle

caratteristiche farmacocinetiche/farmacodinamiche, al comportamento del farmaco nello

specifico sito di infezione e alle caratteristiche fisiopatologiche del paziente;
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3) il perseguimento di una rapida azione terapeutica e I'utilizzo di parametri oggettivi di

risposta clinica e bioumorale, finalizzati ad evitare tempi di terapia prolungati. _

Nel contesto degli ASPs, tutti gli elementi esposti di seguito devono essere tenuti in

considerazione (42):

« Impegno da parte della leadership ospedaliera nel fornire risorse umane, finanziarie e
informatiche; |

» Individuazione delle figure responsabili della gestione del programma e dei risultati;

= Nomina di un farmacista di riferimento, al fine di implementarebl'utilizzo degli antibiotici;

« Implementazione degli interventi (come audit prospettico, feedback o preautorizzazione)

» Monitoraggio della prescrizione di antibiotici e dell'impatto degli interventi effettuati;

» Comunicazione efficace con le figure di riferimento, in relazione ad informazioni relative
all'uso degli antibiotici e al fenomeno di resistenza; _

« Percorsi educativi di prescrittori, farmacisti, infermieri e pazienti, che forniscono
informazioni sulle reazioni avverse agli antibiotici, la resistenza e la tipologia di
prescrizione ottimale,

Scopo di questo documento di consenso & quello di discutere principi di ASP in terapia

intensiva e di produrre degli statement che possano agevolarne [‘applicazione clinica e

ottimizzarne l'efficacia in tale contesto

4. METODOLOGIA

La nostra Unita Operativa, ha fatto suo il progetto promosso dalla Societa Italiana di
Anestesia Rianimazione e Terapia Intensiva (SIAARTI), con la partecipazione di un
gruppo multidisciplinare di esperti, anestesisti rianimatori, infettivologi, farmacologi clinici e
microbiologi clinici, con comprovata esperienza sulle tematiche inerenti le infezioni nel
paziente critico, il fénomeno dell'antibiotico resistenza, e ASP. nello specifico, il team della
Rianimazione ha intrapreso un percorso formativo gia dal 2018, guidato dal dott. Bruno
Viaggi, esperto di stéwardship antibioticoterapia in Terapia Intensiva, che ha permesso di
generare e guidare una discussione tra un numero limitato di persone su un argomento e
di ottenere il consenso circa alcuni item (i.e. argomenti prioritari di discussione

sull’argomento), prodotti dai partecipanti al panel, in un tempo relativamente breve (43). 1l

panel ha individuato degli step che comprendono:
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» Fase di Scoping workshop (i.e.‘ Round-robin; recording of ideas), durante la quale il
panel ha discusso e stabilito gli item del documento, su base prioritaria in termini di
rilevanza clinica. Gli item selezionati sono i seguenti: '

1) Significato dell‘antimicrobial stewardship in ambito intensivistico

2) Quasi-targetéd treatment e diagnoética rapida

3) Riduzione della durata della ferapié antimicrobica

4) Utillizzo ed interpretazione dei dati di prevalenia nelle sorveglianze
regionali/nazionali/europee

5) Lettura dell‘antibiogramma e referto

6) Target PK/PD degli antibiotici, obiettivi terapeutici e ruolo dell'interpretazione della
Therapeutic Drug Monitoring (TDM) da parte di esperti, in modo da ottimizzare la
terapia antibiotica nel paziente critico, da incrementare nel nostro Ospedale.

7) Formazione e monitoraggio '

» Group discussion (Round-robin), durante la quale gli esperti hanno espreéso e potranno
esprimere le proprie opinioni circa gli item, sotto forma di statement, e discusso
collegialmente con tutti gli altri esperti al fine di: 1) chiarire il signiﬁcato;,Z) discutere il
razionale; 3) commentare in maniera multidisciplinare ed eventualmente mo_dificare gli
statement, in modo da raggiungere una forma condivisa.

La gestione antimicrobica, secondo la definizione SIAARTI, & "la selezione, il dosaggio e

la durata ottimali del trattamento antimicrobico che si traduce nel miglior risultato clinico

per il trattamento o la prevenzione dellinfezione, con un basso danno per il paziente e un
impatto minimo sull'eventuale resistenza’. La gestione antimicrobica & una strategia per
limitare I'uso di antibiotici solo quando e dove necessario. Gli antibiotici sono potenti
farmaci che contrastano i batteri ma non discriminano tra agenti patogeni e commensali.

Cio significa che quando vebngono usati gli antibiotici, possono contrastare sia i batteri

patogeni che i commensali batteri nel corpo. Cid pud comportare esiti avversi e insorgenza

di resistenza agli antibiotici.

L'obiettivo della gestione antimicrobica pud essere:

1. Collaborare con gli operatori sanitari per garantire che ogni paziente riceva l'antibiotico

pill adatto alla giusta dose e per il giusto periodo di tempo, seguendo le quattro D:
"Droga giusta, Dose giusta, De-escalation e Durata giusta della terapia”;

2. Evitare l'uso eccessivo, 'uso improprio e I'abuso di antimicrobici sia in ospedale che in
regime ambulatoriale;
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3. Prevenire I'emergere e lo sviluppo di resistenze con ['uso indiscriminato di antibiotici
sia in ospedale che in comunita.

4.1 L'ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP MIGLIORA LA GESTIONE DELLA TERAPIA
ANTI-INFETTIVA DEI PAZIENTI CRITICI IN TERAPIA INTENSIVA

| criteri di valutazione adottati per definire la qualita e I'efficacia dell'intervento all'interno di
uné struttura di terapia intensiva sono diversi rispetto a quelli presi in considerazione in
setting di pazienti differenti, soprattutto se con un minore livello di criticita.

Inoltre, in ambito intensivistico & importante considerare che la spesa farmaceutica &
inevitabilmente pit elevata, rispetto a quella sostenuta in altri contesti: per tale
motivazione la qualita di un intervento di antimicrobial stewardship non pud essere
valutata nell‘ottica di ottenere un risparmio economico, soprattutto nell‘ambito di Unita che
accolgono pazienti particolarmente gravi o complessi. Le modalita di prescrizione degli
antibiotici in Terapia Intensiva, devono pertanto seguire un percorso diverso rispetto alle
altre unita operative. L‘applicazione dell‘antimicrobial stewardship in terapia intensiva deve
avere come obiettivo principale il miglioraramento della qualita della gestione della terapia
anti-infettiva, in termini di appropriatezza diagnostica, selezione dei criteri di rischio,
correttezza dell'indagine microbiologica e scelta coerente della terapia (in base a criteri
“epidemiologici, microbiologici’ e farmacocinetico/dinamici). Il perseguimento di tale
obiettivo contribuisce certamente al miglioramento degli outcomes dei pazienti critici e
genera una minore pressione selettiva sulle popolazioni microbiche. Va precisato che,
nella prospettiva di garantire un corretto utilizzo della terapia, un intervento di antimicrobial
stewardship & associato ad un uso ragionato degli antibiotici e non si deve tradurre
necessariamente in una riduzione del dosaggio di farmaci o essere strettamente vincolato

alle indicazioni espresse dalle diverse linee guida presenti (44). L'undertreatment nel

setting di pazienti critici & un errore concettuale grave, come lo € un over-treatment (45).

4.2 LA QUASI-TARGETED THERAPY, BASATA SU UNA RAPIDA DIAGNOS],
EFFETTUATA  MEDIANTE L'UTILIZZO DI TECNICHE DI DIAGNOSTICA

MICROBIOLOGICA RAPIDA, RAPPRESENTA LA PRINCIPALE OPZIONE DI
TRATTAMENTO ANTIMICROBICO PATHOGEN-ORIENTED
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La quasi-targeted therapy rappresenta una opportunitd irrinunciabile per il trattamento
antimicrobico del paziente in ICU. Essa prevede una significativa implementazione della
rapidita della diagnosi eziologica mediante I‘utilizzo di tecniche innovative, quali la
spettrometria di massa, la microbiologia molecolare con approccio sindromico e
I'antibiogramma fenotipico rapido. Questi strumenti devono essere affidabili e finalizzati
all'accorciamento delle tempistiche con riduzione dei tempi intercorrenti tra la presa in
carico del campione da esaminare e l'identificazione dell'agente eziologico (TAT). Altresi
linterpretazione deve sempre basarsi sul conffonto multidisciplinare e sul corretto
inquadramento cinico-epidemiologico. Un recente lavoro di consenso, prodotto da diverse
societa scientifiche, raccoglie una serie di raccomandazioni, comprendenti il concetto di
importanza della diagnostica rapida nell'identificazione e determinazione déll‘antibiotico~
sensibilita (46). Questa metodica consente anche di ridurre la durata della terapia
antimicrobica empirica (46,47). Infatti, informazioni rapide sulla specie microbica, mediante
la spettrometria di massa e la biologia molecolare, consentono al clinico di evitare I'uso di
antibiotici verso i quali & nota la resistenza. Inoltre I'introduzione dei pannelli sindromici
molecolari ha reso possibile rilevare i determinanti di resistenza piu diffusi, direttamente
dal campione clinico, permettendo un’impostazione terapeutica mirata gia nelle prime fasi

diagnostiche. L‘integrazione di un approccio molecolare e un approccio fenotipico &

rilevante, considerando che vi & stato un cambiamento dell'epidemiologia attuale
relativamente agli Enferobacterales resistenti ai carbapenemi. Tali microrganismi, infatti,
possono produrre diversi tipi di carbapenemasi, incluse KPC e New Delhi metallo-B-
lattamasi (NDM), le quali possono determinare delle variazioni sulla terapia antibiotica
efficace, dal momento che | nuovi antibiotici (ceftazidime/avibactam,
meropenem/vaborbactam e imipenem/relebactam) sono attivi nei confronti di KPC ma non
di NDM (48). Pertanto, la conoscenza pfeliminare dello stato di colonizzazione rettale da
parte di microorganismi portatori di determinanti genici connessi alla potenziale
produzione di carbapenemasi pud influenzare e guidare, soprattutto in caso di sepsi o
shock settico, la scelta della terapia antibiotica precoce. |

L'accezione "diagnostica microbiologica rapida” identifica una procedura di durata

temporalmente limitata, riassumibile nell'individuazione del patogeno, allinterno di un

intervallo di circa 4 ore ed eventualmente l‘'esecuzione di un antibiogramma entro 8 ore,
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- attraverso una implementazione tecnologica e lintegrazione di strumentazioni gia
esistenti. B _

Per il clinico & rilevante poter condividere con il laboratorio di microbiologia clinica alcuni
algoritmi diagnostici che riducano le tempistiche di esecuzione di un esame, considerando
che una coerente organizzazione logistica & alla base di una corretta interpretazione
multidisciplinare, in ottica di antimicrobial stewardship (AST). ‘

Infatti, spesso, sono proprio gli aspetti gestionali e la fase pre-analitica a rabpresentare
una criticita importante, diminuendo- considerevolmente [I'efficacia dell'analisi, se
quest'ultima non viene espletata ih tempi consoni. '

La fase pre;analitica e una fase cruciale, spesso caratterizzata da tempi troppo lunghi per
il trasporto dei campioni al.laboratorio o da una gestione inappropriata dei campioni.

Questi problemi diminuiscono la qualita e l'efficacia dell'analisi.

Inoltre, dati recenti dimostrano (49,50) l'importanza di una coilabofazione tra diverse figure
professionali (team multidisciplinare) che si occupano di interpretare i dati, riducendo cosi
la mortalita dei pazienti, che coinvolgano Medico Intensivista esperto di antibioticoterapia
con adeguate capacitd ed autonomia prescrittiva, medico Malattie Infettive, Dirigente
Microbiologo, Farmacologo

43 UNA TERAPIA BREVE RIDUCE LA POSSIBILITA DI INFEZIONI DA PARTE DI
BATTERI MULTIRESISTENTI |

Il microbioma intestinale ha una elevata resistenza intrinseca alla colonizzazione da germi
patogeni e/o multiresistenti. Al contrario, in condizioni di disbiosi, che si verifica in corso di
esposizione ad antibiotici, il microbiota & molto pitl predisposto alla colonizzazioné
batterica, condizione che aumenta il rischio di infezione, di malattia e di spillover di germi
patogeni (51). |

Poiché la biodiversita del microbiota viene ripristinata rapidamente nel momento in cui si
sospende la pressione farmacologica, ne consegue che una riduzione dei tempi di
trattamento, apporta un evidente ruolo favorevole, sia sul sistema ospedaliero, sia sul
singolo paziente. ' |

Molti dati di letteratura, relativi a studi condotti in diversi setting assistenziali (incluse le
ICU) e inerenti differenti siti di infezione, dimostrano che la durata di una terapia antibiotica
pud essere significativamente ridotta senza il rischio di portare ad un peggioramento degli

outcomes ottenibili (52,55).

ol e e
' 11



PDTA Stewardship antimicrobica nel paziente in Terapia Intensiva | 2023

E evidente che tale concetto non pud basarsi su un modello standardizzato, ma la sua
applicabilita dipende dall'evoluzione clinica della malattia, dall'andamento dei markers
bioumorali predittivi di outcome, dagli esiti del follow-up microbiologico e dalle condizioni
immunologiche del singolo. Tuttavia, il principio deve essere enunciato e perseguito il pitl
possibile, specialmente nelle tipologie di infezioni dove ci sono ampie conferme di fattibilita
e sicurezza, quali polmoniti e batteriemie 56,58. Una riduzione dei tempi terapeutici pu®
essere ottenuta anche mediante 'ottimizzazione dell'uso dei biomarcatori che sono stati
approvati (57,59) e tenendo presente che una terapia breve pud essere utilizzata
preferenzialmente nel caso di infezioni localizzate in determinate sedi (es. infezioni
addominali, patologie gravi di comunita) (60). |

Per quanto riguarda i casi di polmonite associata a ventilazione meccanica (VAP), in
particolare da Pseudomonas aeruginosa, rimane una notevole ambiguita in termini di
rischio di recidiva di infezioni in caso di terapia breve a causa dei limiti dell'evidenza
scientifica disponibile.

Una durata individualizzata della terapia, considerando il prolungamento della durata del
trattamento olire la prima settimana per i pazienti con una risposta clinica ritardata o
sfavorevole, sembra un approccio ragionevole, sulla base delle evidenze disponibili

4.4 | DATI DI SORVEGLIANZA CONSENTONO SCELTE MAGGIORMENTE RAZIONALI
DELLA DELLA TERAPIA EMPIRICA

Limportanza dei dati epidemiologici, ai fini dell'implementazione di un razionale di terapia
empirica, & stata valutata in un numero ridotto di studi, i quali ne hanno comunque
dimostrato I'utilita (46). Il monitoraggio dell'epidemiologia locale & fondamentale per fornire
al clinico informazioni di base, relativamente alla probabilita dell'eziologia dell‘infezione e
dell'eventuale pattern di resistenza. Questo consente di avere una base infor'rﬁativa da cui

partire per effettuare un ragionamento clinico empirico, in modo da selezionare una
terapia antimicrobica che abbia la maggiore probabilita di efficacia possibile, se utilizzata

nel paziente critico.

45 NEL PAZIENTE CRITICO LA SOMMINISTRAZIONE DEGLI ANTIBIOTICI DEVE
AVVENIRE SECONDO MODALITA DEFINITE IN BASE Al TARGET
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FARMACOCINETICI-FARMACODINAMICI (PK/PD) DI CIASCUNA CLASSE DI FARMACI
E DEL SITO DI INFEZIONE

In un contesto di "medicina critica” I'attivazione di programmi di antimicrobial stewardship
rappresenta un bisogno insoddisfatto comune a molte realtd. Questo approccio non pud
essere semplificato sino a diventare un insieme di procedure‘basate sull'aderenza acritica
~ad un protocollo, ma prevede una terapia di precisione, "tagliata su misura” per ogni

paziente. Pertanto, un obiettivo che deve sicuramente essere perseguito all‘interno di una
struttura ospedaliera & il monitoraggio delle concentrazioni dei diversi farmaci nel torrente
ematico e/o in specifici siti di infezione (TDM).

L'individuazione della figura professionale del farmacologo clinico pofrebbe essere
particolarmente utile, fungendo sia da riferimento culturale per le scelte posologiche e
terapeutiche, sia per linterpretazione da remoto di dati di esposizione farmacologica,
prodotti e producibili nelle sedi periferiche. Questo dato & particolarmente rilevante in una
prospettiva futura, dato che & verosimile ipotizzare la disponibilita di tecnologie semplici,
ed addirittura point of care, in grado di generare dati preziosi a costi contenuti (67-69).
Tale ipotesi organizzativa é stata recentemente analizzéta in uno studio che ne ha ribadito

il favorevole rapporto costo/beneficio (44). In questottica sarebbe molto utile condurre una
survey funzionale, volta ad indagare quale sia I'effettiva possibilita di effettuare la TDM da

parte dei vari centri e verificare la fattibilith di progetti hub-spoke, per l'interpretazione dei

dati di laboratorio, in una ottica di interazione centro periferia.

4.6 UN EFFICACE ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP PREVEDE LA RILEVAZIONE DI
INDICATORI SPECIFICI E UN ADEGUATO PERCORSO DI FORMAZIONE

All'interno di un progetto di antimicrobial stewardship, in un contesto di terapia intensiva,
necessario fornire dei set di indicatori minimi rilevabili. Solitamente, questa attivita prevede
la rilevazione di alcuni indicatori, come il consumo di antibiotici, i casi di multiresistenza
batterica e il numero di infezioni sviluppate per tempo di esposizione. Tuttavia, si ravvede.
la necessita di integrare questi indicatori classici con set di iqdicatori specifici. Ad esempio,
nei casi di pazienti maggiormente gravi, & necessario valutare l‘in.appropriatezza del
trattamento dal punto di vista del tempo di esposizione al farmaco, il numero di volte che si
& verificato un under/over treatment e il raggiungimento o meno del target terapeutico

(utilizzo o meno della modalita di ottimizzazione del parametro di PK/PD). Altri indicatori
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da tenere in considerazione, che possono supportare le attivita del programma in corso e

I'infrastruttura, sono quelli raccomandati dal Centers for Disease Control and Prevention.
L‘appropriatezza di utilizzo di questi indicatori pud essere verificata sistematicamente
mediante l'utilizzo di audit, che vengano convocati da ogni singola unita operativa e

prevedano che venga condotta una analisi su un adeguato numero di pazienti, i quali
abbiano ricevuto un determinato trattamento. Anche la formazione, che comprende

I'attuazione di percorsi educativi rivolti al personale, appare un aspetto rilevante a
sostegno di una corretta implementazione dell‘antimicrobial stewardship. La sua utilita &

emersa dai precedenti statement proposti e anche da alcuni studi condotti.

4.7 MODIFICHE ORGANIZZATIVE NECESSARIE PER UNA GESTIONE EFFICACE

Per implementare efficaci pratiche di gestione antimicrobica, 'Azienda Ospedaliera

dovrebbe probabilmente creare alcune cambiamenti organizzativi. Cid include:

» |la raccolta di dati di sorveglianza organizzativa per determinare le fonti di infezioni e
attuare politiche per ridurre il rischio di infezione. Organizzare le informazioni su infezioni
per aiutare a identificare da dove provengono & importante perché aiuta a capire dove
concentrare l'attenzione a scopo preventivo. Queste informazioni possono essere
raccolte istituendo un sistema di segnalazione standardizzata. Le organizzazioni

' possono anche avvalersi dell'aiuto di farmacisti, microbiologi e medici nell’analisi delle
cartelle cliniche di pazienti con infezioni recenti. '

« Limitare ['uso di antibiotici come strategia di prevenzione. Gli antibiotici sono usati
principalmente per trattare le infezioni, non per prevenirle. Per ridurre l'incidenza di
infezioni, le strutture sanitarie dovrebbero prescrivere antibiotici a:

- Pazienti che si trovano ad alto rischio di contrarre un‘infezione -

~ Pazienti che sono in cura per un'infezione ma sono ad alto rischio di confrarre un'altra

infezione

Pazienti a rischio elevato di contrarre un'infezione a causa di una condizione di salute

Pazienti ad alto rischio di sviluppare un'infezione nosocomiale

Pazienti sottoposti a procedure invasive

Pazienti sotfoposti a trattamento chemioterapico.
Alcuni batteri, in particolare i patogeni gram-negativi come Klebsiella pneumoniae o
Escherichia coli, necessitano solo un piccolo cambiamento nel loro corredo genetico per

14
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diventare resistenti agli antibiotici. La resistenza agli antibiotici rappresenta un problema
per il trattamento delle infezioni correlate allassistenza sanitaria diventando sempre pitl
difficili e costosi da trattare. A causa di questi problemi, molte istituzioni hanno iniziato a
utilizzare gli antibiotici solo come ultima risorsa e non come strategia iniziale per prevenire
le infezioni, soprattutto perché esistono altre pratiche di controllo delle infezioni, quali
l'igiene delle mani e le strategie di isolamento, I'utilizzo di ambienti con un migliore flusso
d’aria. '

E pit probabile che le infezioni si verifichino in aree in cui Vi sono cattive condizioni
ambientali, ad esempio edifici fatiscenti, magazzini e lavanderie. Per prevenire la
diffusione di microrganismi resistenti e lo sviluppo di malattie che possono richiedere un
trattamento antibiotico él necessario |'appropriato trattamento e smaltimento dei rifiuti
umani e di altre acque reflue, comprese quelle provenienti da strutture sanitaria, nonché
buone abitudini di igiene personale, corretto smaltimento dei rifiuti solidi e medicina!‘i
scaduti o anche inutilizzati. Per questo motivo, molte istituzioni hanno iniziato a prestare
molta attenzione a quanto siano effettivamente pulite le loro strutture e attrezzature. Le
strutture sanitarie dovrebbero disporre di una politica di gestione antimicrobica definita che
sia disponibile per tutte le parti interessate. La politica dovrebbe essere basata su prove,
regolarmente aggiornata e comunicata chiaramente verbalmente e attraverso mezzi visivi
come poster. Tutto il personale deve essere formato sull'uso corretto di antimicrobici e
come segnalare un uso improprio. '

5. CONCLUSIONI

L'antimicrobial stewardship in terapia intensiva prevede razionafi, elementi, percorsi e
indicatori specifici, parzialmente diversi da quelli che riguardano differenti setting
ospedalieri e pazienti non critici. L'applicazione in ICU dell'antimicrobial stewardship
migliora la qualité della gestione della terapia antimicrobica, in quanto promuove una
diagnosi appropriata, una pid agile identificazione dell'agente eziologico e una scelta di
trattamento personalizzata. _

Negli statement viene sottolineata I'importanza di effettuare un intervento terapeutico
tempestivo, che si realizza atiraverso 'uso di tecniche di diagnostica rapida e la
condivisione di algoritmi diagnostici che consentono di identificare pit rapidamente il
patogeno. A tal fine, & rilevante anche avviare una collaborazione tra diverse figure

rofessionali e disporre di un team multidisciplinare che si occupi di interpretare i risultati
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ottenuti. Durante il confronto & emersa con particolare incisivita l'esigenza di avviare un
trattamento breve, evitando I‘under treatment e privilegiando un approccio terapeutico del

tipo quasi-targeted therapy, ottimizzato in base al paziente e alle sue condizioni. Infatti, in
questa tipologia di soggetti, la particolare condizione fisiopatologica da luogo ad inevitabili
modifiche farmacocinetiche, per cui & necessaria una ottimizzazione del parametro
PDK/PD. Quest'ultima pud essere perseguita applicando corrette scelte in termini del tipo
dell’antimicrobico, della dose e della strategia di somministrazione nonché attraverso
TDM, che richiede la presenza di un laboratorio di analisi e di personale dedicaio, ma
anche mediante altre stratégie che possono essere attuabili in qualsiasi centro.

Un efficiente programma di antimicrobial stewardship, effettuato in un contesto di terapia
intensiva, richiede I'attuazione di percorsi educativi rivolti al personale sanitario, al fine di
migliorare la pratica prescrittiva e il controllo delle infezioni.

Le flowchart e i protocolli presenti negli allegati sono suscettibili di continua variazione in
relazione alle nuove evidenze scientifiche inerenti la resistenza antibiotica.
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