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Redefining susceptibility testing 
categories S, I and R.

New definitions are valid from 2019-01-01 (EUCAST breakpoint table v.9.0)



Redefining S, I and R 2019 -
www.eucast.org

Definitions 2002 – 2018 
(”the old definition”)

I – Susceptible, increased exposure: A microorganism is categorised as Susceptible, 
Increased exposure* when there is a high likelihood of therapeutic success because 
exposure to the agent is increased by adjusting the dosing regimen or by its 
concentration at the site of infection. 

* Exposure is a function of how the mode of administration, dose, dosing interval, infusion time, as well as distribution, 
metabolism and excretion of the antimicrobial agent will influence the infecting organism at the site of infection.



Aminoglicosidi





Aminoglicosidi
Indicazioni

• Monoterapia (prima linea): tularemia, peste
• Monoterapia (seconda linea): gonorrea
• Terapia empirica di combinazione con altri classi antibiotiche
• Terapia mirata di combinazione (enterococchi)
• Terapia antitubercolare di seconda linea





Klebsiella pneumoniae Acinetobacter baumannii

Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa



Enterococcus faecalis Enterococcus faecium



Meccanismo d’azione



Meccanismi di resistenza & fenotipo

• Basso livello di 
resistenza a tutti gli 
AMG

• Resistenza a AMG 
diversi

• Non sempre causa di 
fenotipo resistente

• Resistenza a AMG 
diversi

• Non sempre causa di 
fenotipo resistente

• Eccezione: 16S RNA 
metilasi









Se tobramicina R: amicacina da S a R 
Se gentamicina I ma S a tutti gli altri AMG: gentamicina da I a R 
Se gentamicina R e amicacina S: tobramicina da I a R 
Se gentamicina R e tobramicina R: netilmicina da I a R 



Se kanamicina R: amicacina da S a R 

Se tobramicina R: amicacina e kanamicina da S a R 

Se gentamicina R: tutti AMG da S a R 

Se kanamicina HL-R: amicacina da R a HL-R

Se gentamicina HL-R: tutti AMG da R a HL-R



Fluorochinoloni



Chinoloni e fluorochinoloni

Spettro d’azione:

• Bacilli gram negativi
• Cocchi gram positivi
• Micobatteri



Klebsiella pneumoniae Acinetobacter baumannii

Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa



Meccanismo d’azione















Test di sensibilità

















Nuove molecole



Plazomicina (ZEMDRI™)
• Approvazione FDA (Giugno 2018) per infezioni complicate delle vie 

urinarie, incluse pielonefriti, negli adulti
• Richiesta approvazione EMA (Ottobre 2018) per infezioni 

complicate delle vie urinarie, sepsi da Enterobacteriaceae, e altre 
infezioni da Enterobacteriaceae con limitate opzioni terapeutiche.

• 15 mg/kg die IV
• Tossicità:

– Renale
– Ototossicità
– Neuromuscolare



• Non è inibito dalla maggior parte degli enzimi che modificano 
gli aminoglicosidi gentamicina, amicacina e tobramicina, 
inclusi acetiltransferasi, fofotransferasi e 
nucleotidiltransferasi. 

Plazomicina (ZEMDRI™)

Vantaggi



L’attività di plazomicina è stata 
dimostrata in vitro verso 
Enterobacteriaceae in presenza 
di alcune beta-lattamasi, 
incluse cefalosporinasi (TEM, 
SHV, CTX-M, AmpC), 
carbapenemasi (KPC-2, KPC-3), 
e oxacillinasi (OXA-48). 

Plazomicina (ZEMDRI™)

Vantaggi



• Inattivo contro isolati che producono la 16S rRNA metilasi. 
• Ridotta attività verso Enterobacteriaceae che iperesprimono

alcune pompe di efflusso (es. acrAB-tolC) o ipoesprimono
porine di membrana (es, ompF or ompK36). 

• Poco attivo verso streptococchi, enterococchi, anaerobi, 
Stenotrophomonas maltophilia e Acinetobacter spp e attività 
variabile verso Pseudomonas aeruginosa. 

Plazomicina (ZEMDRI™)

Limiti



Delafloxacina (Baxdela™) 

• Approvazione FDA (Giugno 2017) per infezioni cutanee e dei tessuti 
molli negli adulti

• Richiesta approvazione EMA (Marzo 2018) per infezioni cutanee e 
dei tessuti molli negli adulti (Quofenix™)

• Trial fase 3 per il trattamento di polmoniti comunitarie
• 300mg x2/die IV o 450mg x2/die OS 
• Tossicità:

– Tendinite e rottura tendinea
– Neuropatia periferica 



• Aumentata penetrazione intracellulare e migliorata attività in 
microambiente acido (es, ascessi)

• Inibizione enzimatica bilanciata, quindi più basso rischio di 
mutazioni in vitro

• Attivo verso un’ampio spettro di patogeni sia gram-positivi che 
gram-negativi inclusi MRSA e ceppi resistenti agli altri 
fluorochinoloni

• Ben tollerato

Delafloxacina (Baxdela™) 

Vantaggi



• Sviluppo di resistenza in vitro tramite mutazioni multiple 
cromosomiche sia nei gram-positivi che nei gram-negativi 
(multiple step mutations in the QRDRs of gram-positive and 
gram-negative bacteria)

• Cross-resistenza con altri fluorochinoloni

Delafloxacina (Baxdela™) 

Limiti



Take home messages

• L’antibiogramma per gli aminoglicosidi e fluorochinoloni è molto 
complesso

• I meccanismi di resistenza agli aminoglicosidi e ai fluorochinoloni
non sono sempre responsabili di elevati livelli di resistenza

• Criticità metodologiche sprattutto nelle resistenze di basso livello


