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Batteri antibiotico-resistenti: Fonti dati epidemiologici
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Global burden of antimicrobial resistance by pathogen, 2019
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Antimicrobial resistance collaborators — Lancet 2022; 399:629-655



MRSA, % resistenza in Toscana, Italia e Europa (isolati invasivi)

Staphylococcus aureus meticillino resistente
(MRSA) - Mappa per zona distretto
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VRE, % resistenza in Toscana, italia e Europa (isolati invasivi) |

Enterococcus faecium resistente alla
vancomicina - Mappa per zona distretto

Rapporto (x 100) - Anno 2023 - Totale -
Emocolture
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Percentuale di resistenza

E. faecium: la resistenza in Italia (tendenza)

—— Ampicillina Aminoglicosidi —#—Vancomicina
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Acinetobacter: resistenza ai carbapenemi (2023)
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Acinetobacter: la resistenza in Italia (tendenza)
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Pseudomonas aeruginosa MIDR (2023)

Pseudomonas aeruginosa multiresistente
(MDR) - Mappa per zona distretto

Rapporto (x 100) - Anno 2023 - Totale -
Emocolture

Fonte: ARS - Rete SMART
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Pseudomonas aeruginosa: la resistenza in Italia (tendenza)
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Escherichia coli: RESISTENZA a cefalosporine di 3rd

Percentage of isolates with resistance
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Principale meccanismo di resistenza : ESBL e AmpC-type beta-lattamasi

Antimicrobial resistance collaborators — Lancet 2022; 399:629-655



CREC, % resistenza in Toscana e Europa (isolati invasivi)

Escherichia coli resistente alle cefalosporine -
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Escherichia coli: 1a resistenza in Italia (tendenza)
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Klebsiella pneumoniae: RESISTENZA a cefalosporine di 3rd (2022)

Percentage of isolates with resistance
B <5% [ 40 to <50%
E5t0<10% @50 to <60%
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[J20to<30% [E70to<80%
[130to<40% MEl=80%

Antimicrobial resistance collaborators — Lancet 2022; 399:629-655

ECDC EARS-NET Report, 2022



Percentuale di resistenza
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Klebsiella pneumoniae: la resistenza in Italia (tendenza)
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Klebsiella pneumoniae: RESISTENZA a carbapenemi

Percentage of isolates with resistance
B <5% [ 40 to <50%
E5t0<10% @50 to <60%
[E110t0 <20% [ 60to <70%
[J20to<30% [E70to<80%
[130to<40% MEl=80%

Principale meccanismo di resistenza : produzione carbapenemasi

Antimicrobial resistance collaborators — Lancet 2022; 399:629-655



Klebsiella pneumoniae: RESISTENZA a carbapenemi (2023)

Klebsiella pneumoniae resistente ai
carbapenemi - Mappa per zona distretto

Rapporto (x 100) - Anno 2023 - Totale -
Emocolture

Fonta: ARS - Rete SMART
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Proporzione %

K. pneumoniae — resistenza a carbapenemi in ltalia
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Meccanismi di resistenza:
- Carbapenemasi, 88-98%

- Non-carbapenemasi, 2-12%

Giani et al — Euro Surv 2013

Conte et al —JAC 2016

Giani et al — Euro Surv 2017
Grundmann et al — Lancet ID 2017
Di Pilato et al — JAC 2021



RAPID COMMUNICATION

Prolonged outbreak of New Delhi metallo-beta-
lactamase-producing carbapenem-resistant

K. pneumoniae — resistenza a carbapenemi in Toscana

Enterobacterales (NDM-CRE), Tuscany, Italy, 2018 to
Tipi di carbapenemasi in batteriemie da CPE (Toscana, anno 2023) 2019

Lara Tavoschit, Silvia Forni2, Andrea Porrettas , Lorenzo Righi?, Filippo Pieralli¢, Francesco Menichettis, Marco Falcones,
Giulia Gemignanis, Spartaco Sani¢, Paola Vivani7, Tommaso Bellandi®, Danilo Tacconi?, Lucia Turini*®, Giulio Toccafondi?,
Gaetano Privitera®s, Pierluigi Lopalco*s , Angelo Baggiani*5 , Fabrizio Gemmi2, Grazia Luchini®, Maurizio Petrillo, Lorenzo
Roti', Patrizio Pezzotti*?, Annalisa Pantosti'?, Stefania lannazzo®, Maria Teresa Mechi3, Gian Maria Rossolini** , on behalf of
the Tuscan Clinical Microbiology Laboratory Network®
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Attivita dei nuovi farmaci nei confronti dei Gram-negativi carbapenemasi produttori

Spettro di attivita
Piu comuni patogeni MDR

Enterobatteri KPC

Enterobatteri OXA-48

Enterobatteri MBL

Pseudomonas MBL

Acinetobacter OXA

Acinetobacter MBL

CZA = ceftazidime/avibactam
MEV = meropenem/vaborbactam

IMR = imipenem/relebactam
Yahav et al — Clin Micro Rev 2021

Kaye et al — Infect Dis Ther 2023



Attivita dei nuovi farmaci nei confronti dei Gram-negativi carbapenemasi produttori

Spettro di attivita I resistenze acquisite
Piu comuni patogeni MDR

Enterobatteri KPC

Enterobatteri OXA-48

Enterobatteri MBL

Pseudomonas MIBL

Acinetobacter OXA

Acinetobacter MBL

CZA = ceftazidime/avibactam
MEV = meropenem/vaborbactam

IMR = imipenem/relebactam
Yahav et al — Clin Micro Rev 2021

Kaye et al — Infect Dis Ther 2023



Ceftazidime/Avibactam: meccanismi di resistenza acquisita in Kp-KPC

o Varianti enzima KPC (e. g. KPC-31)

o Alterazione in porine o Produzione aumentata enzima KPC

(ompK35/0mpK36)

N MIC mg/L e MIC mg/L S MIC mg/L

MER-Vabor 0.25S MER-Vabor 0.25S MER-Vabor
IMI-Releb IMI-Releb IMI-Releb
Cefiderocol Cefiderocol Cefiderocol

KPC-3 KPC-31 KPC-109 ompK35A,
ompK36,;.;, bla,p. 6x

Cefiderocol

Gaibani et al - Antibiotics 2022 Di Pilato et al — Clin Microbiol Infect 2023



Prevalenza globale di resistenza al Cefiderocol

5 78 studi, 82 035 isolati clinici
HZN_({]})"“ S o ¢ Pathogen Resistance rate (%)
gu Oj/:l" 7N °" | Enterobacterales
H o o Carba-R Enterobacterales
O Siderophore moiety

NDM Enterobacterales

CAZ-AVI-resistant Enterobacterales

Acinetobacter baumannii

Carba-R A. baumannii
NDM A. baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Carba-R P. aeruginosa

MBL P. aeruginosa

DM P. '
Karakonstantis et al — Clin Microbiol Infect 2024 NDM P aeruginosa




K. pneumoniae NDM+ resistenti al cefiderocol

Nosocomial outbreak by NDM-1-producing Klebsiella

pneumoniae highly resistant to cefiderocol, Florence, 21 casi NDM-Kp cefiderocol-R

Italy, August 2021 to June 2022 - 12 colonizazioni
- 9 infezioni (BSI, UTI, LRTI )

Marco Coppi*?, Alberto Antonelli*?, Claudia Niccolai? , Andrea Bartolinit, Laura Bartolini, Maddalena Grazzini3, Elisabetta
Mantengoli3, Alberto Farese*, Filippo Pieralli>, Maria Teresa Mechi?, Vincenzo Di Pilato*>® , Tommaso Giani*, Gian Maria

Rossolin*Eyrosurveillane, 2022

15 casi dello stesso clone ST147
B con la stessa mutazione ACirA

2021 2022
Cefiderocol MIC, >32 mg/L

Number of isolates




Conclusioni

o La resistenza resta un problema maggiore con molti patogeni batterici,
soprattutto Gram-negativi

o Negli Enterobatteri problemi importanti di resistenza alle cefalosporine di
terza generazione e carbapenemi (K. pneumoniae)

oProblemi di resistenza emergenti anche con i nuovi farmaci anti-Gram-
negativi (vari meccanismi, variabile cross-resistenza)

oEvoluzione della resistenza: necessita di sorveglianza (anche molecolare)
continua e capillare
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