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Senza misure preventive, si stima che entro il 2050 la resistenza agli antimicrobici potrebbe causare 10 milioni di morti ogni
anno e perdite economiche di 100 trilioni di dollari. Il bilancio delle vittime potrebbe essere 1 ogni 3 secondi.

4 Review on AMR in 2050
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n E M E c THE GLOBAL FIGHT AGAINST
ANTIMICROBIAL RESISTANCE

ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS
IN THE UNITED STATES

2019

Batteri resistenti agli antibiotici e funghi causano
piu di 2,8 milioni di infezioni e 35.000 decessi negli
Stati Uniti ogni anno, ovvero almeno un'infezione
ogni 11 sec e un decesso ogni 15 min.
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Nel 2017, I'Organizzazione Mondiale della Sanita ha pubblicato un elenco di batteri resistenti agli antibiotici che rappresentano la piu grave

minaccia per la salute dell'uomo.

Acinetobacter baumannii, CR | I I N o1 0% (5-2%)
Psevdomonas aeruginosa, CR I (e | I | I 3179 (6-3%) == -
Escherichia coli, 3GCR | | T I [ I 76 5% (81%) ‘// ‘/"2 \\‘ W I d H It h
Kiebsiella spp, 3GCR | - | I | I 76-5% (3-1%) &,/ | \\& O r e a
Klebsiella spp, CR | I | | I 703% (8-5%) \\f\ 'I? ‘l// 0 r a n i Zat i 0 n
Enterobacter spp, 3GCR | [ j—] I T ] €0-0% (7-8%) S ey L — g
Serratia spp, 3GCR | o | I I 65-2% (8-1%)
Proteus spp, 3GCR I I I I T 59-7% (3-5%) Priority 1: CRITICAL
Enterobacter spp. CR I— e IR 58 7% (10-6%) Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
2 Escherichia cofi, CR I I I,  55-4% (11:0%) Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant
g Providenciaspp, 3GCR | I ] I NI 5489 (9-9%) Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing
g Enterococcus faecium, VR_ 1 [ I I S54.5% (7-2%)
2 Staphylococcus aureus, MR I [ I ] 52.7% (11:2%)
g Citrobacter spp, 3GCR | 1 I L I 51 7% (10:1%)
S yrganelld s I I I PTRUNEERDA

Helicobacter pylori, ClaR 44-8% (10-1%)

Campylobacter spp, FQR | — 41.0% (7-8%)
Salmonelia Typhi, FQR | T | | I 2769 (9-2%)
Neisseria gonorrhoeae, FQR_ NSRS T 35.8% (8.9%) .
Streptococcus pneumoniae, PNS- 1 I:- | ] 33:3% (9-9%) Priority 3: MEDIUM
Non-typholdal salmonella, FQR: | 1 1 TR 32:3% (6-8%) Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
Haemophilus inflvenzae, AmpR [T I 26.4% (7-1%) Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
Neisseria gonorrhoeae, 3GCR | 2629 (81%) Shigella spp.. fluoroguinolone-resistant
shigelia spp, FQR [T T TN 22.99% (6-5%)
Staphylococcus aureus, VR I I 2219 (6.7%)
T T T T X 3 T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 7 80 90 0 Tacconelli et al., 2018. Lancet Infect Dis. 18:318-327.
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Gastroenterology #aga

Prevalence of Antibiotic Resistance in Helicobacter
pylori: A Systematic Review and Meta-analysis in
World Health Organization Regions

Alessia Savoldi ', Elena Carrara ¢, David Y Graham , Miche
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Nella sfida globale per I’ eradicazione di H. pylori il problema dell’antibiotico resistenza costituisce una delle principali preoccupazioni.

PLOS ONE

Helicobacter pylori resistance to antibiotics before and
after treatment: Incidence of eradication failure
Qddmund NP:‘:—::.:.?;? Behrouz Moayer S

Kay-Martin Johnsen, Rasmus Goll, Jon Ragnar Florholmen

1’ frontiers
1N Microbiology
Characteristics of Helicobacter pylori
Heteroresistance in Gastric Biopsies and
Its Clinical Relevance
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In tutto il mondo 4,4 miliardi di persone sono affette da H. pylori. Monitorare I'andamento della suscettibilita antibiotica & essenziale per
ridurre I'impatto della resistenza sull'efficacia dei vari trattamenti di eradicazione.

Mean: 21.4% (Range 4.8- 36.9) UNITED EUROPEAN
GASTROENTEROLOGY
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Infezioni Correlate a Helicobacter pylori: la situazione Italiana

A livello europeo, I’ltalia @ uno dei paesi con la piu alta la prevalenza della resistenza sia primaria che secondaria (>15%) di ceppi H. pylori resistenti a claritromicina,
metronidazolo e levofloxacina.

Nista et al,. 2022. Antibiotics 11(10):1452

#ForumRisk18
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Clarithromycin " 5 §
Culture on biopsy 2020 83.1%in 2009-2019 Emilia-Romagna ‘(Jx A
Camame P / \.'
Cul 1 - A Py
Clarithromycin e oithiopsy-FCR 2020 3.9% in 2017-2018 Puglia : e il
on isolates - I ¢ . P 0,
. _ —— _ ~»resistenza alla claritromicina 36,9%
Clarithromycin RT-PCR on stools 2020 61.8%in 2017-2020 Puglia : — —
! >
Clarithromycin Culture on blopsy-RT- 2018 50% (not indicated the years) Lazio . T 0
v PCRon isolates Y resistenza amoxicillina 1,6%
3 35% with phenotypic methods,
Clarithromycin Culture on 'bnopsy RT: 2020 42.5% with genotypic methods Lazio
PCR on isolates
(not Indicated the years)
: : Emilia-
Metronidazole Colture on biopsy 2020 66,7% nel 2009-2019
Romagna
Metronidazole Colture on biopsy-PCR 2020 64,5% nel 20172018 Puglia
onlsolates
Metronidazole Loltu_re onrb»opsy-m- 2018 68% (non indicati gli anni) Lazio
PCRon isolates
Amaoxicillin Colture onbiopsy 2929 6,5%nel 2017-2018 Puelia |
N
-
Coltrs onbiopay 903 25 milioni gli italiani affetti da H. pylori
Amoxicillin MR 2020

% La presenza dell'infezione aumenta di 6 volte il rischio tumore allo stomaco
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H. pylori mostra tre diversi profili di resistenza: oltre i meccanismi molecolari altri fattori biologici, meno investigati, sembrano essere
coinvolti nella resistenza e questo implica cambiamenti fisiologici pit complessi.
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| meccanismi molecolari alla base della resistenza sono legati a delle mutazioni cromosomiche che provocano dei
cambiamenti conformazionali dei target dell’antibiotico, interrompendone I'attivita.

MECHANISMS OF ANTIBIOTIC ACTION

oyec Inhibition of cell : -
Inhibition of wall synthesis Disruption of cell

Tl Inhibition of nucleic acid synthesis & membrane function Block pathways and
mutations  fiyd4 mutations 23S rRNA protein synthesis 7 \ Y G inhibit metabolism
fdxB B ‘ . : e, \ . o
: ) ) UrgéseB; \ | Jagpa ) \ Cellwall J mlggnn ‘ [
Metronidazole Clant-hro’nyan 1 N { N on S . ' A mcmf)mnc ‘ |
"\ v ative OMP \ Ribosome / N \ Folicacid
~ / - - - ‘ : . \\. \ (\ - - o’
Amoxicillin -'\ Levofloxacin \ 3 ERLER IR D) A Aok £
mutationsb lébp bM3 S A 2
PP <, pop.  resi ibioti i
hefG hopC,and hofHl H. pylori resistance to antibiotics mutations gyrB
Rifabutin and Furazolidone Tetracydine

. mutations 16SrRNA
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La claritromicina & un macrolide chiave nei regimi standard di terapia per l'eradicazione dell'infezione da H. pylori. La maggior parte dei ceppi resistenti alla
claritromicina presenta mutazioni puntiformi nella regione peptidiltransferasi del dominio V dell’ rRNA 23S.

Nucleotide
position
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2144

. 2302

~ 2182
2173
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= 1023
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Mutation

= QHE>EQ0Q=2QaQ

Hpbsl

+ +

A2142C
A2142G, A2143G
A2142G, A2143C

b reecesccecsccccssssncsnensesssansscasnssnansns

A2143G

A2143C
A2142C, A2143G
2224 (WT)
A2142C, A2143C

G2224A

16S rRNA gene 23S rRNA gene 5S rRNA gene \
— \ ~
—_— (Sere
S ! 2 C.G -’
\\\ 233 ‘ ’(” 'fé'\‘ AGA AG C\U.(;UU
N f \_ \ Large ribosomal [Q;\,,:‘?J\h Iy %G
58 subunit (50S) \\QA_ A
RNA ~AGACGT M pyloriuase2 &
16S "\ Small ribosomal —uc 'ﬂ UC% 23S domain V loop U
rRNg, subunit (30S) U c
% » G G
__ i 3. UA
UG, LG
WT/mutant detected Probe sequence (5" —37) QUA Acy UG%‘;)CG
ol e u° \
..... 2142, 2143 (WT) o ANHR) THpAGACGGAAAGACCCC ’ '

(NH,)T10AGACGGCAAGACCCC
(NH,)T,,CAAGACGGGGAGACC
(NH,) T,,CAAGACGGGCAGACC
(NH,)T;pAAGACGGAGAGACCCC
(NH,) T o AAGACGGACAGACCEE™
(NH,)T;0CAAGACGGCGAGACCC
(NH,)T;0 AAGTAAGGGCTTTGGCT
(NH,) T ,qCAAGACGGCCAGACCC
(NH;) T, ,AAGTAAAGGCTTTGGCT
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Conoscere i genotipi maggiormente diffusi & necessario sia a scopi epidemiologici che per elaborare una terapia personalizzata del paziente.
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Table I. Clinical charactenstics of patients and clanithromycin resistance.

#ForumRisk18

-

lrersne

Ak wh

L Vesen
B

No of Sex Age Disease Resistance
Genot Ype patients  (MaleFemale) (Mean=SD) (NUD/PUD)* N (%) = L g Gite
= Northern Italy A itava mutazioni Vese
Clarithrom Lombardia 2 $/14 58.9216.4 1478 sagw ~ TRNA
S Liguria 15 78 56.5513.5 1411 160 ~ 2A2142C
No mutz Veneto 16 79 48.5=15.1 160 1(6.3%)
R Emilia Romagna 10 46 47.5=16.0 872 0(0.0%)
;};T +m Central Italy
utatios Toscana 20 §/12 57.9214.7 1911 3 (15%) A
Mutation [onzs % O W I TN oc.lato al fal
5'"{“‘3‘} _'; Lazio 21 11/10 5522119 14/7 2 9:5%) pia
;\5 1 4 Southern Italy
A214. Calabria 20 1010 488=154 146 2 (10.0%)
Double | Campania 19 109 54.419.0 19/0 2(10.5%)
,:g:j Basilicata 20 19 49.0=15.1 16/4 0(0.0%)
" [Pugha 21 615 528=154 192 3 (191%) |
Mittation Sardinia 21 1110 46.1=15.2 15/6 0 (0.0%)
Mutatior [ Sicily 20 119 446187 173 5 (25.0%) |
= Overall 253 114/139 5152156 209/44 25 (9.9%)

#ForumRisk18

De Francesco et al,.2011 J. Gastrointestin. Liver Dis. 20:235-
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Amplificando i geni responsabili della resistenza agli antibiotici, € possibile ottenere dati di suscettibilita genotipica per tutti gli antibiotici di potenziale
utilizzo, senza la necessita di eseguire un antibiogramma. i Y

(.{'(; o ',M “ ‘0,
DNA extraction v:\‘:\\ ?‘\Q\Pn‘v'xﬂ% "“
R B =g O
i e i Lo L4
: | : |3 NN /i
: i ' e 2o N i
; ; Yot
st i 3rd GENERATION
T;ASENERAT'ON : 24 GENERATION DROPLET DIGITAL PCR
RDITIONALECR “-----  REAL-TIME PCR
) )
M1 2 3456789 Melt Curve Pt Dervative) ; ’
) = cKIT exon 13 VGE54A cKIT exon 17 820825 drop-off
Lo ‘1/ ‘ " ﬁ * | (here: N822K)
' 4 : \\\ ::I“" I"‘ \ l 2 7 = vt u W
t k }>\ ‘ / a-“ ‘
«—A2142G T | e
600 bp i @ H.pyed 238 AN2C .ﬂ: :ir-;_\ £2G @ K.;ylea 238 ARG ' - ; - : : :I
@ H.pfoaZ3Snaw HEX HEX
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L’approccio basato sul sequenziamento di nuova generazione (NGS) fornisce uno strumento completo, accurato, economico e veloce per la
sorveglianza delle malattie, la previsione della resistenza ai farmaci e I'analisi evolutiva delle malattie infettive.
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raw reads or assembles

Si possono identificare simultaneamente mutazioni del DNA

o variazioni dei geni H. pylori responsabili della resistenza
per tutti gli antimicrobici anti-H. pylori comunemente usati

Tuan et al,. 2019. Clinical Medicine 8(6):858.
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Antimicrobial resistance is a global crisis. There is no time to wait.

Research
. b ¥’ Creare reti nazionali e internazionali per la condivisione di
) P campioni e dati.
>éal v Sviluppare vaccini efficienti nonché nuove strategie di trattamento
= ——— e strumenti diagnostici per comprendere meglio la resistenza.

Policy

Communication and awareness

v" Garantire che la resistenza antimicrobica f ¥ Sandibiizzarail pubBllbO’"Slﬂf‘tm della

sia riconosciuta come un argomento D 0 SR
urgente e rimanga in cima all'agenda : resistenzaantimicrobica -
politica. v Rafforzare la collaborazione scientifica e politica e
, , , , migliorare le comunicazioni con gli organi
v’ Garantire finanziamenti adeguati per la : eompoienti
ricerca di base e applicata. ——
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Delitti in materia di violazione del diritto d’autore (Art. 25-novies, D.Lgs. n. 231/2001) [articolo aggiunto dalla L. n. 99/2009]

Messa a disposizione del pubblico, in un sistema di reti telematiche, mediante connessioni di qualsiasi genere, di un’opera dell'ingegno
protetta, o di parte di essa (art. 171, legge n.633/1941 comma 1 lett. a) bis)

Reati di cui al punto precedente commessi su opere altrui non destinate alla pubblicazione qualora ne risulti offeso I'onore o la
reputazione (art. 171, legge n.633/1941 comma 3)

Abusiva duplicazione, per trarne profitto, di programmi per elaboratore; importazione, distribuzione, vendita o detenzione a scopo
commerciale o imprenditoriale o concessione in locazione di programmi contenuti in supporti non contrassegnati dalla SIAE;
predisposizione di mezzi per rimuovere o eludere i dispositivi di protezione di programmi per elaboratori (art. 171-bis legge n.633/1941
comma 1)

Riproduzione, trasferimento su altro supporto, distribuzione, comunicazione, presentazione o dimostrazione in pubblico, del contenuto
di una banca dati; estrazione o reimpiego della banca dati; distribuzione, vendita o concessione in locazione di banche di dati (art.
171-bis legge n.633/1941 comma 2)

Abusiva duplicazione, riproduzione, trasmissione o diffusione in pubblico con qualsiasi procedimento, in tutto o in parte, di opere
dell'ingegno destinate al circuito televisivo, cinematografico, della vendita o del noleggio di dischi, nastri o supporti analoghi o ogni
altro supporto contenente fonogrammi o videogrammi di opere musicali, cinematografiche o audiovisive assimilate o sequenze di
immagini in movimento; opere letterarie, drammatiche, scientifiche o didattiche, musicali o drammatico musicali, multimediali, anche
se inserite in opere collettive o composite o banche dati; riproduzione, duplicazione, trasmissione o diffusione abusiva, vendita o
commercio, cessione a qualsiasi titolo o importazione abusiva di oltre cinquanta copie o esemplari di opere tutelate dal diritto d’autore
e da diritti connessi; immissione in un sistema di reti telematiche, mediante connessioni di qualsiasi genere, di un’opera dell'ingegno
protetta dal diritto d’autore, o parte di essa (art. 171-ter legge n.633/1941)

Mancata comunicazione alla SIAE dei dati di identificazione dei supporti non soggetti al contrassegno o falsa dichiarazione (art.
171-septies legge n.633/1941)

Fraudolenta produzione, vendita, importazione, promozione, installazione, modifica, utilizzo per uso pubblico e privato di apparati
o parti di apparati atti alla decodificazione di trasmissioni audiovisive ad accesso condizionato effettuate via etere, via satellite, via
cavo, in forma sia analogica sia digitale (art. 171-octies legge n.633/1941).
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