09,00-09,40 Dibattito: quale futuro per lI'infettivologia
Moderatori: E. Concia (Verona), P.L. Viale (Bologna)

Relatori: M. Galli (Milano), C. Tascini (Napoli)

Dr Carlo Tascini
Direttore Prima Divisione Malattie Infettive
Ospedale Cotugno
Napoli
c.tascini@gmail.com



Dr Carlo Tascini

Laureato a Perugia nel 1989

Specializzato a Perugia in Malattie Infettive nel
1993

Specializzato a Perugia in Microbiologia nel
1997

Dal 1996 al 1999: periodo di ricerca presso
Imperial College di Londra

Dal 1999 al 2016 Dirigente Medico | livello
Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana



Dr Carlo Tascini

Dal 2016 Direttore | Divisione Malattie Infettive
Ospedale Cotugno, Ospedale mono-specialistico
di Napoli

Campi di interesse:
Infezioni da MDR: clinica e microbiologia

Infezioni fungine: criptococcosi e candidiasi
Invasive

Endocarditi ed infezioni PM/ICD
Piede diabetico
Meningiti




Dr Carlo Tascini

scritto FADOI
scritto SIMIT
scritto ESCMID
Direttivo SITA
Fondatore GISA




Futuro delle Malattie Infettive

e Organizzazione sanitaria italiana differente da
quella di altri paesi europei: perché? Titolo V
costituzione

e Differenze tra regioni e regioni: molte regioni
del sud in piano di rientro, tagli su tecnologie
e personale

e Soluzioni differenti in aree differenti del paese



Infettivologo

Clinico: cura i pazienti da solo (segue malati che
hanno la complessita di una vecchia clinica
medica) o come consulente

Si interessa della sanita pubblica: epidemie

Si interessa dei costi della diagnosi e dei
trattamenti

Negli anni 70 era una sub-specialita della
medicina interna o della pediatria in fase di
estinzione: TBC, AIDS, epatite, Ebola e MDR
I’lhanno rivitalizzata
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Futuro delle Malattie Infettive

Medico consulente nell’Ospedale: programmi
di antimicrobial stewardship

Leadership forte nei reparti di riferimento
Terapie intensive

Ematologia

Medicine

Chirurgie



Futuro delle Malattie Infettive

* Negli anni ‘90 consulenze in ematologia, gli
ematologi adesso spesso prescrivono da soli
(utilizzo compulsivo di protocolli)

* Negli anni 2000 consulenze in terapia intensiva:
conoscenza del malato critico e necessaria (ultra-
filtri, alimentazione, protocolli di profilassi nel
trauma, biomarcatori)

 Nel secondo decennio degli anni duemila:
consulenze in medicina interna
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Consulente



Costi C. difficile

Vancomicina

= Costo degenza € A costo= 993€

m Costo farmaco €

Fidaxomicina

€- € 2.000,0 € 4.000,0 €6.000,0 € 8.000,0



Impact of Infectious Diseases
consultation as a part of an
antifungal stewardship program on
candidemia outcome in an Italian
tertiary-care, University hospital.



2) Analisi misure di esito AS

candidemie e infezioni da C. difficile

Analisi 2014 — 2016 epidemiologia ed esiti dei pazienti batteriemie S. aureus, KPC,

D

Variabili S. aureus C. difficile =~ KPC andidemie
Anni 12014-16 2014-16 2014-16 2014-16

Casi 303 434 206 351
Eta (mediana e IQR) 70 (53-79) |76 (64-83)|68 (57-77)| 74 (61-83)
% M rispettoa F 63% 45% 62% 48%
% MRSA 33% \ \ \
Reparti Medici 65% 71% 33% 59%
Reparti Chirurgici 18% 21% 29% 23%
Reparti UTI + C.ustioni 17% 8% 38% 18%
% Pazienti in consulenza 33% 27% 48% 40%
GG accesso - inf (medianae| 3(1-10) | 5(2-13) | 19(7-31) | 10 (2-26)
deg (mediana e IQR) 18 (9-34) | 12 (8-27) |36 (22-60)|23 (11-47)
deg mediana guariti 19(10-34)| 12 (8-28) |39 (24-67)|25 (12-48)
Letalita 30 gg in consul 14% 17% 29% 22%
Letalita 30 gg no consul 20% 12% 41% 41%
Esito letalita globale 30gg | 18% 14% 35% 33%
Letalita globale intraosp 22% 16% 45% 38%
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Risultati — prediction rule

Rounded

Prediction rule per identificare una candidemia nel
paziente settico ricoverato in Medicina Interna:

PICC: 3 punti
e CVC:1punto

* Nutrizione parenterale totale: 1 punto

e Disabilita neurologica (malattie cerebrovascolari,

demenza): 1 punto

* Precedenti ricoveri (3 mesi): 1 punto

* Precedente terapia antibiotica (1 mese): 1 punto

* Antibiotici durante il ricovero: 1 punto

Variabile OR P-value R
Precedenti ricovero
(3 mesi) 1.56 | 0.1630 2
Precedente Tp
antibiotica 2.06 | 0.0590 2
Antibiotici durante
ricovero 2.38 | 0.0330 2
Immunosoppressori 0.40 | 01030 0
cvc 2.19 | 0.0310 2
PICC 5.63 | 0.0000 6
NPT 2.45 | 0.0080 2
Disabilita neurologica

& 2.25 | 0.0100 2
Insufficienza renale 068 | 02780 NS
Febbre 071 | 0.4740 NS
Steroidi 1.14 | 0.6740 NS
Precedente CDIF

1.35 0.6560 NS

Attraverso curve ROC: individuato il valore soglia

di 4 punti




Comparison of procalcitonin and C-reactive protein as markers of
sepsis

Luzzani Aldo

as marker of severity of infection and or

Table 3. PCT and CRP plasma concentrations in the SOFA score groups

PCT CRP
SOFA Score Median (Interquartile Range) Median (Interquartile Range)
1-6 3.1 (1.2-4.9) 135.9 (85.8-178.9)
=12 3.9 (1.8-7.3)¢ 82.9 (59.4-149.2)¢
13-18 31.0 (4.8-62.1)° 113.5 (107.9-222.9)¢

PCT, procalcitonin; CRP, C-reactive protein; SOFA, sepsis-related organ failure assessment.
a
p < .001.

petter marker of sepsis
than CRP. The course of PCT shows a closer

correlation than that of CRP with the severity
of infection and organ dysfunction.

Crit Care Med 2003;31:1737-1741



Efficacy and safety of procalcitonin guidance inreducingthe g &
duration of antibiotic treatment in critically ill patients: m.i 6

arandomised, controlled, open-label trial

De Jong
E
100 — Procalcitonin-guided group
—— Standard-of-care group
80 —
£ 60—
3
€ 40—
v
20 —{ Hazard ratio standard-of-care group
126, 95% C1 1.07-1:49 (p=0-0060)
0 I | | | | I I |
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Number at risk Time since randomisation (days)
Procalcitonin-guided group 761 554 525 503 496
Standard-of-care group 785 512 490 473 464

Figure 2: Kaplan-Meier plot for probability of survival from random assignment to day 365, in the modified
intention-to-treat population



Eur J Intern Med. 2017 Oct 28. pii: S0953-6205(17)30422-3. doi: 10.1016/j.ejim.2017.10.014. [Epub ahead of print]

Contents lists available at ScienceDirect

INTERNA

European Journal of Internal Medicine MEDICINE

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejim

Clinical outcomes of elderly patients with bloodstream infections due to
extended-spectrum (-lactamase-producing Enterobacteriaceae in an Italian
Internal Medicine ward

Simone Meini®*, Raffaele Laureano®, Carlo Tascini’, Fabio Arena®?, Lucia Fani®, Anna Frullini®
3 3 3 3 3 3

Maria Teresa Passaleva”, Anna Teresa Roberts®, Dario Mannini”, Francesco Sbrana®,

Andrea Ripoli®, Gian Maria Rossolini®"#

During the 27 months study period (from January 2013 to March
2015), there were 5652 admissions in OSMA Internal Medicine Unit for
various pathologies of internistic interest: in this period we observed
96 monomicrobial EB BSl and 42 of these were caused by
ESBL-producing organisms. All 42 patients were idered eligible for
the study, without any exclusion, and none of these were lost to fol-
low-up.




press

Italian Journal of Medicine 2016; volume 10:289-300

N

Reading and under standing an antibiogram

Carlo Tascini,! Emanuela Sozio,? Bruno Viaggi,® Simone Meini#

First Division of Infectious Diseases, Cotugno Hospital, Azienda Ospedalieradei Colli, Napoli; 2Department of Emergency
Medicine, University-Hospital of Pisa; *Department of Neuroanesthesiaand Intensive Care, Careggi University-Hospital,
Firenze; “Department of Internal Medicine, SM. Annunziata Hospital, Firenze, Italy
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Leggere gli antibiogrammi

e Nessuno insegnha a leggere gli antibiogrammi

* | microbiologi sono per lo piu biologi e non
vanno al letto del malato

e In consulenza dobbiamo diffondere la cultura
della chemioterapia antimicrobica anche
attraverso la diffusione di questa conoscenza



Diagnostic and

. . daily
Therapeutic approach in III monitoring
critically ill patient with .lIIII of dynamic

severe infection

THERAPEUTIC_ \
UP-DOWN ¢ ,
GRADING g#®
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Antibiogramma fenotipico rapido con LST: impatto sulla scelta dell’antibiotico J

2 h L L,Ll.ll Ll! -
Gram ID MALDI |-
. B
Check-in SIS ey fluso di lavoro fast track
I AB
A +1day

4-6 h
LST O Labor-intensive
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Single Cell Automated Time-lapse Microscopy

‘ fm
—ABin 6 ore

(analisi immagine) s

‘

ID in 2 ore con
sonde fluorescenti

J

%+ Risultati rapidi
4+ Riportai valori di MIC

- Costo elevato (20 - 25 x)

O Puo sostituire nella maggior parte dei casi
coltura e antibiogramma convenzionale

Cortesia del Prof Rossolini



Sinergismo CZA con carbapenemici (ETP,
MEM) e gentamicina

—_—

Laboratorio Microbiologia Azienda Ospedaliera dei Colli



Figure 1

PANEL B
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Table 1 Patient characteristics and clinical outcomes for patients treated with gentamicin prophylaxis versus controls patients

Gentamicin prophylaxis (n = 31) Controls (n = 31) p value
Male, n (%) 22 (71 %) 22 (71 %) 1.000
Age (years) 67 £ 12 73+ 9 0.031
Charlson score 8+ 2 7+ 2 0.312
ICU admission in in previous month, n (%) 3 (10 %) 13 %) 0.605
Hospital admission in previous year, n (%) 13 (42 %) 9 (29 %) 0.426
Invasive mechanical ventilation[ 48 h, n (%) 9 (29 %) 7 (23 %) 0.772
Central venous catheter, n (%) 22 (71 %) 12 (39 %) 0.022
Duration of ICU stay (days) 3 (2-6) 1(149) 0.114
Duration of hospital stay (days) 9 (6-14) 7 (4-19) 0.178
KPC-Kp colonization, n (%) 1 (3 %) 9 (29 %) 0.016
Died in 6-month follow-up period, n (%) 2 (6 %)* 0 (0 %) 0.472

* Two major hepatectomies



Intensivista-microbiologo

e Sisalderanno scavalcando gli infettivologi

* |n passato facevamo anche la diagnostic
stewardship

e Evitare terapie empiriche tipo linezolid-
meropenem a tutti, non ti richiamerrano piu
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Futuro delle malattie infettive

e Infettivologo leader di un gruppo di intervento
in ospedale

e Intensivista, internista, chirurgo, microbiologo,
farmacista, direzione sanitaria



Futuro delle malattie infettive

 Malattie infettive vaccinabili: risorgenza negli
ultimi anni

e | vaccini sono stati ignorati dagli infettivologi

 Adesso ce ne dobbiamo occupare



Bacterial meningitis,
Cotugno Hospital Naples

o o) o — N on < N \O D~ &
o o A - i i —{ —{ —{ i —
o o o o o o o o o o o
o (Q\ (Q\ @\l o (Q\ (Q\ (Q\ (Q\ o N
Nels.?erl_a. _ 5 3 9 12 18 10 13 14 29 18 11
meningitidis (1+) 1) || aAaH | @Ay | (5+)
Streptococcus 14| 9 14| 9 [ 11| 20| 27 | 23| 25| 33| 15
pneumoniae
Non noto 28 23 39 14 15 13 11 15 9 11 --
Altri
streptococchi N 1 3 1 4 3 2 2 1 3 I
Haemophilus -- -- 2 1 -- 2 -- 2 3 4 -
Stafilococchi -- -- 3 1 4 1 -- 3 -- -- --
Listeria -- -- -- 3 5 5 1 1 2 4 1
Altri batteri -- -- -- 1 1 2 3 2 5 5 --
Totale 47 41 70 42 58 65 57 62 74 78 21




Meningococcal Invasive Disease

Cotugno Hospital Naples, Italy

Anno CI;I:illt](f{:;:)li Gruppo A | Gruppo B | Gruppo C G;‘}l‘)/\l;o grll:]];)]l)la i
2013 10 0 1 1 1 7
2014 13 0 2 1 4 6
2015 14 1 2 3 3 5
2016 29 0 3 4 6 16
2017 18 0 6 3 8 1
2018* 11 0 2 4 5 0
Totale 95 1 16 17 28 35







ZU18: N. meningitidis gruppo L
bambino di 5 anni, in arresto dopo
cortisone ed antibiotico: non
vaccinato




2018: N. meningitidis gruppo W
bambina di 12 mesi, deceduta dopo

cortisone ed antibiotico
F'} 4 ¥ n




N. meningitidis gruppo Y

Paziente di 13 anni arriva in coma all’'Ospedale
Cotugno: rigidita nucale e febbre

Nessuna petecchia
Ricovero in UTI: si programma PL

Arriva anche il fratello di 11 anni: febbre,
nessun segno neurologico

EO: negativo, torace, addome, cuore, non
rigidita nucale: non si tolgono le calze



N. meningitidis gruppo Y

e Dopo due ore, il paziente rientra con
numerose petecchie

e Sia lui che il fratello hanno N. meningitidis
gruppo Y, lui isolato solo da sangue, il fratello
solo da liquor



Sepsi meningococcica senza
meningite: non trattata 80% mortalita
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Membrana esterna

Pilus —
extensive variability

C4 binding protein Factor H

NadA —
5 allelic forms

_ ﬂ-ll:cp _I Lipo-oligosaccharide —
3 variant families or, 11 immunotypes Outer-membrane
alternatively, 2 subfamilies )

Antigenic PorA — .- )z 0N vesicle
outer-membrane 2 major variable regions
truct (VR1 with 10 families and
g TUEMIES VR2 with 18 families) , Capsular
- polysaccharide —
13 grou

! f {TI i Tl' |
uter membrane.\ QLY
) .._:)"';' “}l‘%‘

£+

{“““

! ‘é}v‘# Loy
> i e

J

Periplasmic space

Figure 1. Structure of Meningococcal Outer Membrane, Showing Variability of Outer-Membrane Proteins and Capsule Used in Vaccines
and Interaction with Complement.
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progetto

MENINGITALY

Meningiti batteriche e malattie invasive ad esse correlate:
caratteristiche epidemiologiche, cliniche ed approcci
terapeutici

Studio osservazionale, prospettico, multicentrico

Raccolta di dati clinici, epidemiologici, microbiologici e terapeutici mediante scheda
informatizzata (Google Moduli) di casi di meningite batterica (non tubercolare) e malattie
invasive ad esse correlate

Obiettivo: creazione di un registro nazionale prospettico
Centri partecipanti al momento: 1) Prima Divisione, Malattie Infettive ad indirizzo

neurologico, Osp. Cotugno, AORN dei Colli, Napoli; 2) Clinica delle Malattie Infettive, AOU
di Perugia; 3) Clinica delle Malattie Infettive, AO di Terni

ALl DEy
C.taSC|n|@gmallcom MONALDI - COTUGNO - C.T.O. pa”OttOC@gmall'Com
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Futuro delle malattie infettive

e Ambulatorio delle vaccinazioni in malattie
infettive?



Conclusioni

Omogeneizzare lo standard of care al di |a delle
differenze regionali

Puntare sull’antimicrobial stewardship:
coordinamento dei programmi in ospedale e fuori

Malattie infettive vaccinabili

Forte pressione politica per I'importanza della
disciplina in caso di epidemie

Prendere spunto dalla FADOI: centro ricerche e
studi prospettici



