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* Prevenzione: vaccini

e Germi multiresistenti
* Antibiotici: nuove strategie
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Epidemiologia meningococco - Svizzera
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Menveo® (ACWY)

Efficacia:  83-98% tra 1-4 anni di etd, 93-96% tra 11-18 anni |

Indicazioni:

* Bambini 2-5 anni di eta: 1 dose

* Adolescenti 11-15 anni (catch up fino a 20 anni):1 dose

* Rischio elevato di complicazioni (asplenia, deficit proteina S, C): 2 dosi
(intervallo 4-8 settimane), booster ogni 5 anni

* Rischio elevato di esposizione o contagio (personale di laboratorio, viaggi
in zone endemiche, recrute (se non vaccinati negli ultimi 5 anni), contatto
stretto con persona con infezione acuta invasiva, llievi e insegnanti se
nella classe 2 casi di meningococco in 3 mesi: 1 dose




Human Papilloma Virus (HPV)

A SEX—NEUTRM— BURDEN * In Europa il 5% dei tumori e causato da
Estimated number of new annual cases Male
of cancers and genital warts in Europe* Female HPV !

e | tumori HPV-correlati aumentano nei
Penile cancer -—L[IH[I maschi!

Vulva and vaginal cancer 335[] l
Anal cancer IJ[][I 2,93"

Vaccinate boys too !!

Head and neck cancer IZJ[II] 2,53['
Cervical cancer 23,25“
Genitalwarts 375 700 289.000

*related to HPV types 6, 11, 16 and 18 M. Stanley, Nature, 2012



Efficacia del vaccino contro HPV

* Diminuzione delle neoplasie intraepiteliali cervicali (CIN)

confiomed carvial abnormaltice diagnosed in Victorian women, Percentage of 20-year old women diagnosed
J ' with CIN2/CIN3+ by birth cohort year in UK

by age group, 2004-2014
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Efficacia del vaccino contro HPV

* Diminuzione dei condilomi acuminati sia nelle donne che negli uomini

Heterosexual Men
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Gardasil-9°

e Copertura dei tipi 6,11,16,18,31,33,45,51,58: neoplasie e condilomi
acuminati = prevenzione del 90% dei carcinomi associati a HPV

* Sostituisce il vaccino bivalente (Cervarix®, copertura 16,18) e il
quadrivalente (Gardasil®, copertura 6,11,16,18)

Indicazioni:

* Maschi + femmine 11-14 anni: 2 dosi (0, 6 mesi)

* Maschi e femmine tra 15-25 anni: 3 dosi (0, 1-2 mesi, 6 mesi)

* Programma cantonale



Anzahl Falle

Epidemiologia meningite da zecca (FSME), CH
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FSME — meningoencefalite da zecche
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* Agente patogeno: famiglia dei flavivirus
* Contagio: tramite zecche infette (Ixodes ricinus)
* Incubazione: 7-14 giorni (2-28)

e Clinica: 2/3 asintomatici; 1/3: sintomi influenzali per ca. 1 settimana,
poi intervallo senza sintomi, in 5-10% nuovamente febbre e
meningoencefalite (o radiculite, meningite, encefalomielite),

* mortalita 1-2%
* Diagnosi: sierologial

* Complicanze: deficit neurologici permanenti



Vaccino contro FSME

® Regionen mit Impfempfehlung 2019
* Encepur®, 3 dosi (0,1,10 mesi)
* FSME-Immun CC®(0,1,6 mesi)
* Ev. Schema veloce (1,7,21 giorni)
* Booster ogni 10 anni

Tessin

Indicazioni:

* Residenti in una regione endemica
per FSME (cartina):

e Tutta la Svizzera, tranne Ticino e
Ginevra

Genf




Germi multiresistenti in CH

Anteil multiresistenter Mikroorganismen (%)
in invasiven Isolaten 2004-2018 (anresis.ch)
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Rustration. Commasucaton an Science, im Auftrag des BAG

FQR-E. coli
Fluoroquinolon-resistente
Escherichia coli >20%
(=]

ESCR-E. coli
Extended-spectrum
Cephalosporin-resistente
Escherichia coli >10%

MRSA
Methicillin-resistente
Staphylococci aurei

O r—y

PNSP
Penicillin-resistente

Streptococci pneumoniae
G

VRE
Vancomycin-resistente
Enterokokken
(Enterococcus faecalis

und Enterococcus faecium)
L]

In CH: Ca. 300
decessi /anno per
infezioni causate da
germi multiresistenti

In EU: Ca. 33,000
decessi /anno per
infezioni causate da
germi multiresistenti

WWWw.anresis.ch




coli — Resistenza Chinoloni in Europa
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ESBL - E. coli in Europa
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Klebsiella pneumoniae CRE
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Examples of How Antibiotic Resistance Spreads

Oy Animals get George gets ‘OV;)
4 € antibiotics and antibiotics and >
@ develop resistant develops resistant ;
bacteria in their guts. bacteria in his gut. ;
Drug-resistant George stays at

remain on meat N\ general community.
@ from animals. d Spreads resistant \
When not handled bacteria.
G t t
or cooked properly, \ l R e

il . hospital, nursing home or

thie hacteria.can other inpatient care facility.
spread to humans.

Fertilizer or water

(-]
Y
2R Ne V \/
containing animal feces -
and drug-resistant bacteria
is used on food crops. l

bacteria can d‘ home and in the

Resistant germs spread
directly to other patients or E ;
indirectly on unclean hands h"
of healthcare providers.

Healthcare Facility

‘ PN Resistant bacteria
- spread to other

' Drug-resistant bacteria tients f
>< in the animal feces can : FEEICHE
\x' : ~ remain on crops and be Pgt}]eonn:se vt < surfaces within the
P Vegetable Farm eaten. These bacteria 7 ) healthcare facility.
| A can remain in the
.- human gut.

Simply using antibiotics creates resistance. These drugs should only be used to treat infections.



Consumo di antibiotici, USA
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Humans
3,290,000 kg

Livestock
13,540,000 kg

Hollis, NEJM, 2013
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Strategia resistenze agli antibiotici

L TIANES5TAR

onfédération suisse

ety «Antibiotici: usiamoli
. correttamente - per
l'uomo, gli animali

e 'ambiente.»

.Y, )

/)

S¥,

R Antibiotici:
—. e quando serve,
o quanto serve.

Maggiori informazioni: quando-serve-quanto-serve.ch




Infezioni da Clostridium difficile

Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile
Infection in Adults and Children: 2017 Update by the
Infectious Diseases Society of America (IDSA) and Society
for Healthcare Epidemiology of America (SHEA)

L. Clifford McDonald," Dale N. Gerding.? Stuart Johnson,>* Johan S. Bakken,’ Karen C. Carroll,® Susan E. Coffin,® Erik R. Dubberke,’
Kevin W. Garey,? Carolyn V. Gould," Ciaran Kelly,’ Vivian Loo," Julia Shaklee Sammons,® Thomas J. Sandora,'’ and Mark H. Wilcox™

e C. Difficile rimane la causa principale di diarrea associata al sistema sanitario
* Infezione da C.difficile definita da diarrea + esame delle feci positivo per tossina da
C.difficile oppure colite pseudomembranosa alla colonoscopia

Clin Infect Dis, 66(7):e1-e48, 2018



Terapia delle infezioni da Clostridium difficile

Episodioiniziale , |

Non severo 1. Vancomicina 125mg x4 per os 10 giorni
2. Fidaxomicin 200mg x2 per os 10 giorni
3. Metronidazol 500mg x 3 per os 10 giorni
Severo 1. Vancomicina 125 mg x4 per os 10 giorni
2. Fidaxomicin 200mg x2 per os 10 giorni
primarecidva | | |
Vancomicina 125mg x4 per os 10 giorni
Fidaxomicin 200mg x2 per os 10 giorni
areddve | | |
Vancomicina Schema di riduzione 8 settimane
Fidaxomicin 200mg x2 per os 10 giorni

Trapianto fecale



Trattamento per os dell‘endocardite ?

The HEW ENGLAND JOURMAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Partial Oral versus Intravenous Antibiotic
Treatment of Endocarditis

Kasper Iversen, M.D., D.M.5c,, Nikolaj lhlemann, M.D., Ph.D.,
Sabine U. Gill, M.D., Ph.D., Trine Madsen, M.D., Ph.D., Hanne Elming, M.D., Fh.D.,
Kaare T. Jensen, M.D., Ph.D., Miels E. Bruun, M.D., D.M.5c.,
Dan E. Hafsten, M.D., Ph.D., Kurt Fursted, M.D., D.M.Sc.,

Jens ). Christensen, M.D., D.M.5c., Martin Schultz, M.D., Christine F. Klein, M.D.,

Emil L. Fosbell, M.D., Ph.D., Flemming Rosenvinge, M.D.,

Henrik C. Schonheyder, M.D., D.M.5c,, Lars Keber, M.D., D.M.5c.,
Christian Torp-Pedersen, M.D., D.M.Sc., Jannik Helweg-Larsen, M.D., D.M.5c.,
Miels Tender, M.D., D.M.5c., Claus Moser, M.D., Ph.D.,
and Henning Bundgaard, M.D., D.M.5c.

Obiettivo:

Efficacia di terapia per os dopo
almeno 10 giorni di trattamento iv
nella endocardite ; durata
complessiva della terapia: 6 sett.

Metodo:

Studio randomizzato, Non placebo-
controllato, criteri di non-inferiorita

NEJM 2019



1954 PAZIENTI ( arruolati tra il 15

luglio 2011 ed il 30 agosto 2017)

f -INSODDISFAZIONE DEI CRITERI DI DUKE
-- PREGRESSA ENDICARDITE (ultimi 12 mes

-ENDICARDITE DA ALTRI PATOGENI
- ALTRE INFEZIONI IN CORSO
- ( richiedenti tp antibiotica ev)
-- IMMUNODEPRESSI ED OBESI ( MNI > 40)
- TTE ( nelle precedenti 48 ore)
- PROBLEMATICHE DI ASSORBIMENTO
K GASTRINTESTINALE

-- PROGRAMMATA CARDIOCHIRURGIA

-ENDOCARDITE COMPLICATA ( ascessi, sepsi

~
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400 PAZ

IENTI ( randomizzazione 1:1)

4

N

TERAPIA ANTIBIOTICA ENDOVENOSA
( selezione del regime secondo linee
guida ESC)

PER 6 SETTIMANE

TERAPIA ANTIBIOTICA ENDOVENOSA
(per almeno 10 gg) SEGUITA DA TERAPIA
ANTIBIOTICA PER OS ( selezione sulla base della
MIC del patogeno secondo linee guida EUCAST)
FINO A 6 SETTIMANE




Terapia orale

Methicillin sensitive Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphylc
1) Dicloxacillin 1 g x 4 and fusidicacid 0.75gx 2
2) Dicloxacillin 1 g x 4 and rifampicin 0.6 g x 2
3) Linezolid 0.6 g x 2 and fucidic acid 0.75g x 2

4) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2

Methicillin resistant coagulase-negative staphylococci
1) Linezolid 0.6 g x 2 and fusidic acid

2) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x2

Enterococcus faecalis:
1) Amoxicillin 1 g x 4 and rifampicin 0.6 g x 2
2) Amoxicillin 1 g x 4 and moxifloxacin 0.4 gx 1

3) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2

Streptococci with a minimal inhibitory concentration for penicillin of <1 mg/L:

1) Amoxicillin 1 g x 4 and rifampicin 0.6 g x 2
2) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2

3) Linezolid 0.6 g x 2 and moxifloxacin 0.4 g x1

Streptococci with a minimal inhibitory concentration for penicillin of 21 mg/L:

1) Linezolid 0,6 g x2 and rifampicin 0.6 g x 2
2) Linezolid 0.6 g x 2 and rifampicin 0.6 g x 2

3) Linezolid 0.6 g x 2 and moxifloxacin 0.4 g x1

Streptococci with a minimal inhibitory concentration for penicillin of 21 mg/L:
1) Linezolid 0,6 g x2 and rifampicin 0.6 g x 2
2) Moxifloxacin 0.4 g x 1 and rifampicin 0.6 g x 2

3) Moxifloxacin 0.4 g x 1 and clindamycin 06 g x3



Table 2. Distrbution of the Four Components of the Primary Composibe Outcome.™

Intravencus Oral
Treatment Treatment Hazard Ratis
Component [N =195) [N=201) Dafference (253 CI
PEFCEALGEE POINES 1.0-
nurnber [percent) (5% CI) 0.15=
All-cause mortality 13 (6.5) 7 (3.5) 3.0 (-1.4 to 7.7) 0.53 (0.21 to E 097 '"muwl
Unplanned cardiac surgery & {3.0) & (3.0) 0 (3.3 to 3.4) 0.99 (0.32 to - ey ST -
Embaolic event 3 {1.5) 3 (1.5) 0 (-2.4 to 2.4) 0.97 (0.20 to o 0.4 Oral
b ; ral treatrment
Relapse of the positive blood culturey 5 (2.5) 5 (2.5) 0 (-3.1to 3.1) 0.97 (0.28 to E 0.6+ 0.05 4
T 05s -
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ENDOVENOSA .
Mo. at Risk
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Figure 2. Kaplan—Meier Plot of the Probability of the Primary Composite
Cutcome.
OTENZ UZION The primary composite outcome was all-cause mortality, unplanned cardi-
POTENZIALE RIDUZIONE ac surgery, embolic events, or relapse of bacteremia with the primary
DEI COSTI GESTIONALI pathogen, from randomization until 6 months after antibiotic treatment

( antibiotici ev, ospedalizzazione ecc)
E MIGLIORAMENTO DELLA QUALITA’ DI
VITA DEI PAZIENTI

was completed. The oral treatment group shifted from intravenously ad-
ministered antibiotics to orally administered antibiotics at a median of
17 days after the start of treatment. The inset shows the same data on an
enlarged y axis.




LIMITI DELLO STUDIO

MANCANZA DI UN'ANALISI STRATIFICATA DEGLI ENDPOINT PER
SOTTOGRUPPI (es sulla base del patogeno)

ESCLUSIONE DI CASI DI ENDOCARDITE SOSTENUTA DA ALTRI
PATOGENI ( 25-30%) O NON IDENTIFICATI ALLE EMOCOLTURE E DI
MICROGANISMI MULTIRESISTENTI

(es MRSA)

RANDOMIZZAZIONE DISOLO IL 20% DEI PAZIENTI SCREENATI

DURATA DELL OSPEDALIZZAZIONE E TIMING DELLA DIMISSIONE
OSPEDALIERA ( nel braccio terapia orale) CONDIZIONATA DALLE
PREFERENZE DEL PAZIENTE E DAL GIUDIZIO DELL' OPERATORE
(la mediana di degenza era stimata in 17 giorni).




