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PDR = Pan Drug Resistance
Resistance to all possible effective antimicrobial agents
XDR = Extensive Drug Resistance
Resistance to all possible effective antimicrobial agents, except 1 or 2
MDR = Multi Drug Resistance
Resistance to at least 3 classes of potentially effective antimicrobial
agents



Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Pip/Tazo >64 (R)

Cefotaxime >32 (R)

Ceftazidime >32 (R)

Cefepime >32 (R)

Ertapenem >4 (R)

Imipenem >8 (R)

Meropenem >8 (R)

Amikacina >64 (R)

Gentamicina >16 (R)

Ciprofloxacina >2 (R)

Tigeciclina >4 (R)

Colistina >8 (R)

Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Pip/Tazo >64 (R)

Cefotaxime >32 (R)

Ceftazidime >32 (R)

Cefepime >32 (R)

Ertapenem >4 (R)

Imipenem >8 (R)

Meropenem >8 (R)

Amikacina >64 (R)

Gentamicina <=1 (S)

Ciprofloxacina >2 (R)

Tigeciclina ≤0.5 (S)

Colistina ≤0.5 (S) 

Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Pip/Tazo >64 (R)

Cefotaxime >32 (R)

Ceftazidime >32 (R)

Cefepime >32 (R)

Ertapenem >4 (R)

Imipenem >8 (R)

Meropenem >8 (R)

Amikacina >64 (R)

Gentamicina >16 (R)

Ciprofloxacina >2 (R)

Tigeciclina ≤0.5 (S)

Colistina ≤0.5 (S) 

Ceftazidime/Avibactam S



Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Amoxi/Clav 4 (S)

Pipera/Tazo 4 (S)

Cefotaxime ≤0.25 (S)

Ceftazidime ≤0.25 (S)

Cefepime ≤0.25 (S)

Ertapenem ≤0.5 (S)

Imipenem ≤0.25 (S)

Meropenem ≤0.25 (S)

Amikacina ≤2 (S)

Gentamicina ≤1 (S)

Ciprofloxacina >2 (R)

Trimet/Sulfam >160 (R)

Tigeciclina 1 (S)

Colistina ≤0.5 (S)

E. coli

Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Amoxi/Clav >64 (R)

Pipera/Tazo >64 (R)

Cefotaxime >32 (R)

Ceftazidime >32 (R)

Cefepime >32 (R)

Ertapenem >4 (R)

Imipenem >8 (R)

Meropenem >8 (R)

Amikacina >64 (R)

Gentamicina ≤1 (S)

Ciprofloxacina ≤0.25 (S)

Trimet/Sulfam >160 (R)

Tigeciclina 1 (S)

Colistina ≤0.5 (S)

K. pneumoniae KPC producer



33.000 morti/anno EU
700.000 infezioni da MDR/anno EU

[Cassini et al – Lancet, 2018]

Costi relativi ad AMR: in EU 1.5 miliardi di euro/anno







Obiettivi della strategia nazionale:
- Ridurre la frequenza di infezioni da microrganismi resistenti agli antibiotici
- Ridurre la frequenza di infezioni associate all’assistenza sanitaria ospedaliera e comunitaria

Indicatori:
- Riduzione del consumo di antibiotici in ambito ospedaliero, territoriale e veterinario
- Riduzione della prevalenza di MRSA e CPE
- Sistema di sorveglianza per l’antibiotico-resistenza e per il consumo di soluzione idroalcolica 

in tutte le Regioni







Antibiotico MIC mg/L (S/I/R) 

Ampicillina >   16 (R)
Amoxi-Clav >   16 (R)
Piperacillina >   16 (R)
Pip-Tazo >   64 (R)
Cefotaxime >   32 (R)
Ceftazidime >   32 (R)
Cefepime >   32 (R)
Imipenem 1 (S)
Meropenem 2 (S)
Ertapenem >     4 (R)

K. pneumoniae porin loss* K. pneumoniae OXA-48+*

* Produzione di ESBL associata 

Antibiotico MIC mg/L (S/I/R) 

Ampicillina >   16 (R)
Amoxi-Clav >   16 (R)
Piperacillina >   16 (R)
Pip-Tazo >   64 (R)
Cefotaxime >   32 (R)
Ceftazidime >   32 (R)
Cefepime >   32 (R)
Imipenem 1 (S)
Meropenem 1 (S)
Ertapenem 2 (R)

Importanza clinica ed epidemiologica
(controllo delle infezioni, salute pubblica)



Antibiotico ESBL CRE MDR
Pseudomonas

MDR
Acinetobacter

Cefiderocol SI KPC e NDM SI SI

Ceftolozano/Tazobactam SI NO SI NO

Ceftazidime/Avibactam SI KPC e OXA-48
(NO MBL) SI NO

Ceftarolina/Avibactam SI KPC e OXA-48
(NO MBL) NO NO

Aztreonam/Avibactam SI MBL SI NO

Meropenem/Vaborbactam SI KPC NO NO

Imipenem/Relebactam SI KPC e OXA-48
(NO MBL) NO NO

Plazomicina SI KPC
(NO NDM) NO NO

Everacyclina SI KPC NO SI



Da 1 minuto a 2 ore

15 minuti-da colonia
4-6 ore – da coltura o da campione

2-5 ore –
da colonia e 
da campione

3 giorni –
da colonia

Sistema perfetto:

Direttamente applicabile su campione clinico 
Che mi dia l’identificazione di tutti i microrganismi presenti nel campione
Che mi dia la carica microbica per ogni singolo microrganismo
Che mi dia informazioni sulle resistenze agli antibiotici
Che mi dia informazioni sui fattori di virulenza
Che mi dia tutti i risultati in giornata

Perché ridurre i tempi di refertazione:

- Ridurre la mortalità
- Ridurre i tempi di terapia inappropriata
- Ridurre il consumo di antibiotici inutile e ad ampio spettro
- Ridurre le giornate di degenza
- Ridurre i costi correlati all’assistenza
- Ridurre lo sviluppo di resistenze





Prelievo e incubazione 
dei flaconi

Giorno 1 Giorno 2

Positivizzazione
dei flaconi

ID biochimica e 
ABG

Giorno 3

24 h 48 h

Crescita
delle colonie

Giorno 4

72 h
Metodi tradizionali

ID e ABG 
definitivi

Gram
ABG diretto 
in Kirby-Bauer



Introduzione della
spettrometria 
di massa

Prelievo e incubazione 
dei flaconi

Positivizzazione
dei flaconi

ID MALDI-TOF
da flacone positivo

Giorno 1 Giorno 2 Giorno 3

24 h 48 h

ABG

ID e 
resistenze 
intrinseche

ABG definitivo

24 h –
Identificazione (solo 

alcune specie) e 
informazioni su 

alcune resistenze

24-30 h –
Identificazione e 

antibiogramma 
definitivo con MIC 

(solo alcune specie e 
alcuni antibiotici)

Introduzione della
biologia molecolare

automatizzata

Qualche ora dal prelievo –
Identificazione batterica e 
fungina (solo alcune specie)



P122 P121



Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Amoxi/Clav >32 (R)

Pipera/Tazo >64 (R)

Cefotaxime >4 (R)

Ceftazidime >16 (R)

Cefepime >8 (R)

Ertapenem >4 (R)

Imipenem 8 (I)

Meropenem >8 (R)

Amikacina <=1 (S)

Gentamicina <=0.5 (S)

Ciprofloxacina 4 (R)

Trimet/Sulfam <=10 (S)

Tigeciclina 0.5 (S)

Colistina 0.5 (S) 

Klebsiella pneumoniae

Madre colonizzata da K. pneumoniae KPC e trasmissione 
ai due gemelli durante il parto.

L’ urina delle madre era positiva a bassa carica
(103 CFU/ml) per K. pneumoniae KPC.

Lo stesso ceppo è stato riscontrato a livello del liquido 
amniotico e dai tamponi rettali di screening  dei gemelli.
I ceppi (ST 307) presentavano lo stesso profilo genetico 
in seguito a sequenziamento completo del genoma.

Il rapido riconoscimento di K. pneumoniae KPC, anche 
se a bassa carica da urine, ha permesso una pronta 
comunicazione al reparto in modo da evitare la
diffusione del microrganismo in ostetricia e 
patologia neonatale 



AB OXA-24 AB OXA-58 KP-VIM-4 KP-KPC KP-CTX-
M+POR-

KP-OXA-48

Antibiotici «problematici» se saggiati con metodiche alternative 
a quella di riferimento:

- Colistina

- Piperacillina/Tazobactam

- Carbapenemi

- Tigeciclina

- Gentamicina

- Fosfomicina

- Vancomicina



Microdiluizione in brodo Pannello Gram-negativi MDR

Sistemi di microdiluizione in brodo per singolo antibiotico



1. La determinazione della MIC della colistina dovrebbe essere eseguita
mediante microdiluizione in brodo.
A. Usa un metodo per la MIC (solo microdiluizione in brodo).



Conclusioni: Non utilizzare test basati sul gradiente (Etest) per valutare la MIC a 
colistina, ma utilizzare sitemi commerciali basati su microdiluizione in brodo





Conclusioni. La resistenza alla colistina di A. baumannii è fortemente
sottostimata con i sistemi Phoenix e Vitek, portando potenzialmente ad una
inappropriata somministrazione. I risultati ottenuti per la colistina con strumenti
automatizzati all’interno del range di sensibilità, particolarmente quelli con valori
pari al breakpoint (2 mg/L) devono essere validati con un test di microdiluizione
in brodo.



Valutazione del pannello Sensititre GNX2F (RUO) rispetto al metodo di
riferimento (macrodiluizione in brodo) su isolati di Klebsiella pneumoniae
resistenti ai carbapenemi
Essential agreement per colistina: 94.3%
Very major errors: 4 (dovuti alla variabilità della MIC nel range 2-4 mg/L)



2. L’agar-diluizione è il metodo di riferimento per la fosfomicina. La MIC deve
essere valutata in presenza di glucoso-6-fosfato (25 mg/L). Per i sistemi
commerciali vanno seguite le istruzioni del produttore.
B. I dischi di fosfomicina contengono 50 mg di glucoso-6-fosfato.
C. Gli aloni di inibizione si applicano solo ad E. coli (per gli altri enterobatteri va
utilizzato un metodo per la MIC).
D. Le colonie isolate all’interno dell’alone di inibizione non vanno considerate.





Tutte le metodologie testate (Sensititre, Vitek 2, Etest, MIC Strip Test,
diffusione da disco) mostravano una bassa concordanza rispetto al metodo di
riferimento (agar- diluizione).
In particolare, Sensititre ed Etest avevano alte percentuali di VME e
presumibilmente tendono a sottostimare i valori.
Vitek 2, il MIC Strip Test e la diffusione da disco avevano alte percentuali di
ME e quindi tendono a sovrastimare i valori di MIC.



Nessuna delle metodologie testate (Vitek 2, Phoenix, Etest, MIC Strip Test, diffusione
da disco) rappresenta una opzione utilizzabile come alternativa all’agar-diluizione per la
determinazione della MIC della fosfomicina nella routine di laboratorio.



R R



2. Per determinare la MIC mediante microdiluizione in brodo, il terreno
deve essere preparato fresco il giorno dell’uso.
A. I breakpoint per gli aloni di inibizione sono validati solo per Escherichia
coli. Per gli altri enterobatteri, va usato un metodo con la MIC



Per enterobatteri e Acinetobacter baumannii, il Vitek2 produceva 9.1/21.2%
major errors mentre l’Etest produceva 0.4/0.8% major errors. Il test MTS non
produceva major errors ma determinava 0.4/3.3% very major errors.



Lo studio ha dimostrato una alta
percentuale di risultati
falsamente non-sensibili per la
tigegiclina con il Vitek2. Gli
isolati non-sensibili alla
tigeciclina dovrebbero essere
ritestati con una metodica di
microdiluizione in brodo.









Ceftazidime-avibactam disponibile in Italia da febbraio 2018 per utilizzo ospedaliero

Resistenza sporadica rilevata in USA (2015, 2017), Germania (2017) e Italia (2018)

Humphries et al AAC, 2015; Both et al JAC, 2017; Shields et al AAC, 2017; Gaibani et al JAC, 2018; Giddins et al AAC, 2018 





I pannelli Sensititre producevano accurati risultati di MIC per il ceftazidime-avibactam:
essential agreement per gli enterobatteri pari al 98.9% con il 100 % di riproducibilità.



Risultati anche migliori rispetto ai precedenti sono stati pubblicati del tutto
recentemente per l’Etest, che appare una opzione utilizzabile per la
determinazione della MIC per ceftazidime-avibactam.



La determinazione della sensibilità a ceftazidime-avibactam e ceftolozano-
tazobactam eseguita con Etest correlava strettamente con i risultati ottenuti
con la microdiluizione in brodo (overall essential agreement pari rispettivamente
a 89% e 79%). La diffusione da disco tendeva a sovrastimare la resistenza a
ceftazidime-avibactam.







Nel caso di ceftolozano-tazobactam (challenge study), l’Etest mostrava una
buona correlazione con la microdiluizione in brodo, specie nel caso di
Pseudomonas aeruginosa (essential agreement: 100%).





Dati altrettanto buoni sono stati ottenuti nello studio eseguito su un
numero elevato di isolati clinici. L’Etest mostrava una buona
correlazione con la microdiluizione in brodo, sia per gli enterobatteri
che per Pseudomonas aeruginosa (essential agreement pari
rispettivamente al 96.8% ed al 98.8%, categorical agreement pari
rispettivamente al 98.5% ed al 99.4%).





Valori di MIC
tra 1 e 2 mg/L

VRSA

Bassetti M., et al. Curr Opin Infect Dis 2016 



Redefining susceptibility testing 
categories S, I and R.

Gunnar Kahlmeter and the EUCAST Steering 
Committee

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



• Clinically Susceptible (S) 
a micro-organism is defined as susceptible by a level of antimicrobial activity
associated with a high likelihood of therapeutic success

• Clinically Intermediate (I) 
a micro-organism is defined as intermediate by a level of antimicrobial agent
activity associated with uncertain therapeutic effect. It implies that an infection 
due to the isolate may be appropriately treated in body sites where the drugs are 
physically concentrated or when a high dosage of drug can be used; it also 
indicates a buffer zone that should prevent small, uncontrolled, technical factors 
from causing major discrepancies in interpretations. 

• Clinically Resistant (R) 
a micro-organism is defined as resistant by a level of antimicrobial activity
associated with a high likelihood of therapeutic failure.

EUCAST definitions of clinical breakpoints (2018) 



• S - Susceptible, standard dosing regimen
a microorganism is categorised as Susceptible, standard dosing regimen, when 
there is a high likelihood of therapeutic success using a standard dosing regimen 
of the agent.

• 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.

• R - Resistant 
a microorganism is categorised as Resistant when there is a high likelihood of 
therapeutic failure even when there is increased exposure.

EUCAST definitions of clinical breakpoints (2019) 

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



Dosages

Penicillins Standard dose High dose Special situations
Benzylpenicillin 0.6 g x 4 iv 1.2 g x 4-6 iv Meningitis: 

For a dose of 2.4 g x 6 iv, isolates with MIC≤0.06 mg/L are susceptible.
Pneumonia caused by S. pneumoniae: breakpoints are related to dosage: 
For a dose of 1.2 g x 4 iv, isolates with MIC ≤0.5 mg/L are susceptible.
For a dose of 2.4 g x 4 iv or 1.2 g x 6 iv, isolates with MIC ≤1 mg/L are susceptible.
For a dose of 2.4 g x 6 iv, isolates with MIC ≤2 mg/L are susceptible.

Ampicillin 1 g x 3-4 iv 
depending on species and/or infection type

2 g x 3-4 iv 
depending on species and/or infection type

Meningitis: 2 g x 6 iv

Ampicillin-sulbactam 3 g x 3 iv 3 g x 4 iv

Amoxicillin 0.5 g x 3 iv
Oral dosage under discussion

2 g x 6 iv
Oral dosage under discussion

Meningitis: 2 g x 6 iv

Amoxicillin-clavulanic acid (1 g amoxicillin + 0.2 g clavulanic acid) x 3 iv
Oral dosage under discussion

(2 g amoxicillin + 0.2 g clavulanic acid) x 3 iv
Oral dosage under discussion

Piperacillin 4 g x 3 iv 4 g x 4 iv Pseudomonas  spp.: High dose only

Piperacillin-tazobactam (4 g piperacillin + 0.5 g tazobactam) x 3 iv (4 g piperacillin + 0.5 g tazobactam) x 4 iv Pseudomonas  spp.: High dose only

Ticarcillin 3 g x 4 iv 3 g x 6 iv Pseudomonas  spp.: High dose only

Ticarcillin-clavulanic acid (3 g ticarcillin + 0.1 g clavulanic acid) x 4 iv (3 g ticarcillin + 0.1 g clavulanic acid) x 6 iv Pseudomonas  spp.: High dose only

Phenoxymethylpenicillin 0.5-2 g x 3-4 oral
depending on species and/or infection type

None

Oxacillin Clinical breakpoints not available Clinical breakpoints not available

Cloxacillin 0.5 g x 4 oral or 1 g x 4 iv 1 g x 4 oral or 2 g x 6 iv 

Dicloxacillin 0.5-1 g x 4 oral or 1 g x 4 iv 2 g x 4 oral or 2 g x 6 iv

Flucloxacillin 1 g x 3 oral or 2 g x 4 iv 1 g x 4 oral or 2 g x 6 iv 

EUCAST breakpoints are based on the following dosages (see section 8 in Rationale Documents).

EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 8.1, valid from 2018-05-15

I breakpoints sono costruiti in base ai dosaggi (standard e alti)
I dosaggi sono basati sulle concentrazioni di antibiotico raggiungibili nei tessuti, sulla tollerabilità 
dell’antibiotico, sul tipo e modo  di somministrazione, sul tipo di patologia e sul tipo di microrganismo



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

Resistant

Intermediate
Uncertain effect.

Buffer zone for technical variation.
For a high dose.

Where concentrated for pharmacokinetic reasons.

Susceptible





• The changes in the definitions of S and R categories are minor. 
They mostly emphasise the relationship between the 
susceptibility category and the level of exposure.

• The changes in the I category will have major clinical and 
technical impact and will affect antimicrobial resistance
surveillance. They have also required a change in some
breakpoints.

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

I cambiamenti nella categoria «I» avranno un maggiore impatto 
clinico e tecnico e influenzeranno i dati di sorveglianza per la 
resistenza agli antibiotici. Saranno inoltre necessari 
cambiamenti in alcuni breakpoint

The new definitions reflect the need for correct exposure and for 
laboratories to take responsibility for technical difficulties and 

solve them prior to finalising AST reports.

Le nuove definizioni riflettono la necessità di una corretta 
esposizione all’antibiotico, e, per i laboratori, la responsabilità 
di risolvere incertezze di risultato, dovute a motivi tecnici, 
prima di finalizzare il risultato



La categoria “I” richiede un aumento dell’esposizione
all’antibiotico che, secondo le raccomandazioni
riportate da EUCAST, è in funzione di:
 modalità di somministrazione
 dose più elevata
 diminuzione degli intervalli di somministrazione
 tempo di infusione
 distribuzione ed escrezione del farmaco (che

influenzano la concentrazione del farmaco nel sito di
infezione e, quindi, l’attività sul microrganismo)

Il simbolo per la categoria a sensibilità intermedia rimarrà «I»



• EUCAST´s ability to detect areas where the technical uncertainty 
is such that it seriously affect the predictive value of 
antimicrobial susceptibility testing (AST) has improved.

• In 2019 we introduce the term ”ATU” in susceptibility testing 
where a warning is needed to alert the laboratory to the 
uncertainty of the AST result.

• The warning affects the laboratory, not the clinician, and the 
laboratory needs a strategy to (1) ascertain the correctness or 
(2) to report the uncertainty of the result. 

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

Nel 2019 verrà introdotto il termine «ATU» nei test di sensibilità in 
cui è richiesto un «warning» per allertare il laboratorio 
dell’incertezza relativa al risultato del test

Il warning interessa solo il laboratorio, non il clinico, e il 
laboratorio necessita di una strategia per 1) assicurare la 
correttezza o 2) riportare l’incertezza del risultato



R



Species Agent MIC 
(mg/L, ATU)

Zone diameter 
(mm, ATU)

Enterobacterales Amoxicillin-clavulanic acid - 19-20

Piperacillin-tazobactam 16 17-19

Ceftaroline - 22-23

Ciprofloxacin 0.5 22-24

Ps. aeruginosa Piperacillin-tazobactam - 18-19

Ceftazidime-avibactam - 16-17

Colistin 4 -

St. aureus Ceftaroline 1 19-20

Ceftobiprole 2 16-17

Amikacin 16 15-19

St. epidermidis Cefoxitin - 25-27

Preliminary ATUs



Species Agent MIC 
(mg/L, ATU)

Zone diameter 
(mm, ATU)

H. influenzae Ampicillin 16-19

Amoxicillin-clavulanic acid 14-16

Piperacillin-tazobactam 0.5 24-27

Cefotaxime 25-27

Ceftriaxone 31-33

Cefuroxime (iv and oral) 2 25-27

Cefepime, Cefpodoxime
and Imipenem

See flow chart

Preliminary ATUs



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

EUCAST breakpoint table v.9.0 (2019) with columns
for ATU warnings for MIC and/or disk diffusion testing

S ≤ R > ATU S ≥ R < ATU
Benzylpenicillin - - - -

Ampicillin 81 8 10 14A,B 14B

Ampicillin-sulbactam 81,2 82 10-10 14A,B 14B

Amoxicillin 81 8 - NoteC NoteC

Amoxicillin-clavulanic acid 81,3 83 20-10 19A,B 19B 19-20

Amoxicillin-clavulanic acid 
(uncomplicated UTI only)

321,3 323 20-10 16A,B 16B

Piperacillin 8 16 30 20 17

Piperacillin-tazobactam 84 164 16 30-6 20 17 17-19

Ticarcillin 8 16 75 23 20

Ticarcillin-clavulanic acid 83 163 75-10 23 20

Temocillin Note5 Note5 Note5 Note5

Phenoxymethylpenicillin - - - -

Oxacillin - - - -

Cloxacillin - - - -

Dicloxacillin - - - -

Flucloxacillin - - - -

Mecillinam (uncomplicated UTI only)
E. coli, Klebsiella  spp. (except K. 
aerogenes ), Raoultella spp. and 
P. mirabilis

86 86 10 15D 15D

1/A. Wild type Enterobacterales are categorised as susceptible to aminopenicillins. 
Some countries prefer to categorise w ild type isolates of  E. coli  and P. mirabilis as "Susceptible, increased 
exposure". When this is the case, use the MIC breakpoint S ≤ 0.5 mg/L and the corresponding zone diameter 
breakpoint S ≥ 50 mm.

2. For susceptibility testing purposes, the concentration of sulbactam is f ixed at 4 mg/L.

3. For susceptibility testing purposes, the concentration of clavulanic acid is fixed at 2 mg/L. 

4. For susceptibility testing purposes, the concentration of tazobactam is f ixed at 4 mg/L.

5. Breakpoints still under consideration.

6. Agar dilution is the reference method for mecillinam MIC determination.

B. Ignore grow th that may appear as a thin inner zone on some batches of Mueller-Hinton agars.

C. Susceptibility inferred from ampicillin.
D. Ignore isolated colonies w ithin the inhibition zone for E. coli.

Penicillins1 Disk 
content 

(µg)

Notes 
Numbered notes relate to general comments and/or MIC breakpoints. 
Lettered notes relate to the disk diffusion method.

MIC breakpoint 
(mg/L)

Zone diameter 
breakpoint (mm)



• repeat the test – this is only if there is reason to suspect a technical error.

• perform an alternative test (perform an MIC, a PCR, a test to determine the 
resistance mechanism) – this is relevant when the alternative test is conclusive 
(PCR to detect a vanA or vanB gene in enterococci, a Bla test in H. influenzae). 

• report results in the ATU as “uncertain” – this can be achieved by leaving the 
interpretation blank + comment. Or by developing the LIS to deliver an asterix
(instead of an S, I or R) which refers to a comment explaining the uncertainty.

• report results in the ATU as “R”. If there are several good alternatives in the 
AST report this may be the easiest and safest option.

• take the opportunity to discuss the results with the clinician.

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

Ripetere il test con la stessa metodica – quando si sospetta un errore tecnico

Ripetere il test con un’altra metodica – mediante rilevazione della MIC o 
tramite PCR per rilevare il meccanismo di resistenza (rilevazione di vanA o vanB
negli enterococchi)

Riportare il risultato come «incerto» – inserimento di note, asterischi e 
commenti nei quali si spiega il motivo dell’incertezza del risultato

Riportare il risultato come «R» - se nell’antibiogramma ci sono altre buone 
alternative terapeutiche 

Valutare l’opportunità di discutere il risultato col clinico







Bassetti M., et al. Curr Opin Infect Dis 2016 

Antibiotic MIC 
mg/L(S/I/R) 

Pip/Tazo >64 (R)

Cefotaxime >32 (R)

Ceftazidime >32 (R)

Cefepime >32 (R)

Ertapenem >4 (R)

Imipenem >8 (R)

Meropenem >8 (R)

Amikacin ≤2 (S)

Gentamicin ≤1(S)

Ciprofloxacin >2 (R)

Tigecycline ≤0.5 (S)

Colistin ≤0.5 (S) 

Escherichia coli-KPC

Antibiotic MIC 
mg/L(S/I/R) 

Pip/Tazo >32 (R)

Cefotaxime >8 (R)

Ceftazidime >16 (R)

Aztreonam >32 (R)

Ertapenem >2 (R)

Imipenem 8 (I)

Meropenem 4 (I)

Amikacin ≤4 (S)

Gentamicin 1(S)

Ciprofloxacin >2 (R)

Tigecycline ≤0.25 (S)

Colistin ≤0.25 (S) 

Automated BMD



Checkerboard
Laborioso, quantitativo, poco riproducibile
Sistema statico
Sinergia: FIC index ≤ 0.5

Disco approssimazione
Solo qualitativo, no dati sulle concentrazioni sinergiche,
Sistema statico
Sinergia: distorsione degli aloni

E-test
Comodo, quantitativo,
poco riproducibile
Sistema statico
Sinergia: FIC index ≤ 0.5

Time kill
Molto laborioso, riproducibile
Sistema dinamico, attività battericida 
Sinergia: riduzione popolazione
microbica >2 log 

Sistemi standardizzati per valutare l’attività di antibiotici in combinazione

Piastre Checkerboard
preformate

Calorimetria

Petersen et al JAC, 2006; Entenza & Moreiilon IJAM, 2009;
Jian et al MDR, 2017;Lashram et al Indian JMM, 2017; 
Jiang et al IDR, 2018



Antibiotio A
S

Probabilità elevata 
di successo terapeutico

Outcome clinico
favorevole

Antibiotio A+
Antibiotico B
Sinergia

Probabilità elevata 
di successo terapeutico

Outcome clinico
favorevole

Solo dato in vitro, pochi lavori in letteratura che correlano la sinergia in vitro con 
l’outcome clinico
Nessun ente certifica che l’interazione in vitro sia efficace in vivo:
(NO dati organizzati: studi in vitro,  studio PK/PD, studi su modelli animali/umani, 
simulazioni)



Antibiotico A       R
Antibiotico B       R

Antibiotico A       S
Antibiotico B       R

Antibiotico A       S
Antibiotico B       S



Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Amoxi/Clav 4 (S)

Pipera/Tazo 4 (S)

Cefotaxime >64 (R)

Ceftazidime 4 (I)

Cefepime 4 (I)

Ertapenem <=0.5 (S)

Imipenem <=0.25 (S)

Meropenem <=0.25 (S)

Ciprofloxacina 0.016 (S)

Trimet/Sulfam <=20 (S)

Tigeciclina 1 (S)

Salmonella enterica ser. Napoli

Isolato da coprocoltura
Pz: bambina di 1 anno con sintomi gastroenterici 

WGS: conferma presenza blaCTX-M-1



Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Ampicillina ≤2 (S)

Ampicillina/Sulbactam ≤2 (S)

Cefuroxime >32 (R)

Imipenem ≤1 (S)

Gentamicina HL SYN-S

Streptomicina HL SYN-R

Levofloxacina 0.25 (S)

Linezolid 2 (S)

Tigeciclina <=0.12 (S)

Teicoplanina 16 (R)

Vancomicina >16 (R)

Enterococcus avium
Filmarray:

positivo per Enterococcus spp. vanA/vanB

Paziente ricoverato in Rianimazione
colonizzato a livello rettale

WGS: conferma presenza vanA



C. braakii

K. pneumoniae

Paziente ricoverato in Terapia intensiva, nessun
ricovero precedente (proveniente dal domicilio),

tamponi da ulcera e rettali positivi per 
C. braakii (prima) e K. pneumoniae (dopo)

MER+BOR

MER+BOR



Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Pip/Tazo >128 (R)

Ceftriaxone >64 (R)

Ceftazidime >64 (R)

Cefepime >64 (R)

Ertapenem >8 (R)

Imipenem >16 (R)

Meropenem >16 (R)

Amikacina >64 (R)

Gentamicina >16 (R)

Ciprofloxacina >4 (R)

Tigeciclina ≤0.5 (S)

Colistina ≤0.5 (S) 

Klebsiella pneumoniae-NDM-1

Two indipendent imported cases:

Case #1 – Italian child (2 years old) of African
origin,involved in a traffic accident,
hospitalized at the Cairo Hospital (Egypt).
In Italy, NDM-producing K. pneumoniae (ST15)
wasisolated from the culture of the drainage fluid
linked to abdominal surgery.
He was discharged in good conditions after 25
days of hospitalization

Case #2 – Italian citizen (63 years old) developed
an acute respiratory syndrome during a cruise in
the Red Sea and was then hospitalized at the
Red Sea Hospital of Hurghada (Egypt).
In Italy, NDM-producing K. pneumoniae (ST11)
Was isolated from the culture of respiratory
secretions (together with A. baumannii and
S. maltophilia). Later, he developed sepsis caused
by NDM-producing K. pneumoniae.
He was discharged in stationary conditions after
61 days of hospitalization



Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Penicillina R

Ampicillina R

Amoxi/Clav R (MIC=24 mg/L)

Ceftriaxone R (MIC=2 mg/L)

Ciprofloxacina S

Ertapenem R (MIC >2 mg/L)

Meropenem S

Trimet/Sulfam S

b-lattamasi Neg

Haemophilus parainfluenzae

Paziente maschio, italiano (45 anni), con sintomi di uretrite (secrezioni mucopurulente)
Rapporti a rischio, partner di origini balcaniche (Serbia)

Prima del tampone uretrale, terapia empirica con ceftibuten (Isocef) per 7 giorni
persistenza dei sintomi

Dopo antibiogramma terapia mirata con ciprofloxacina per 10 giorni
scomparsa dei sintomi, risoluzione dell’infezione

P130



Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Amoxi/Clav 16 (R)

Pipera/Tazo 4 (S)

Cefotaxime 8 (R)

Ceftazidime 2 (I)

Cefepime 2 (I)

Ertapenem ≤0.5 (S)

Imipenem ≤0.25 (S)

Meropenem ≤0.25 (S)

Ciprofloxacina ≤0.06 (S)

Trimet/Sulfam 160 (R)

Gentamicina ≤1 (S)

Salmonella enterica ser. NapoliShigella sonnei

Ragazza di origini albanesi con dissenteria sanguinolenta. Nei giorni 
precedenti aveva partecipato ad una festa in Albania insieme ai genitori. 
Il giorno dopo si mettono in viaggio in auto per tornare in Italia. 
La ragazza sviluppa i sintomi durante il viaggio. La famiglia si ferma in 
un ospedale in Croazia, no antibiotici ma idratazione. Ricovero in Italia 
a Merate, no antibiotico. Meropenem in seguito a comunicazione del laboratorio

WGS: conferma la presenza di CTX-M-37



Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Pip/Tazo >64 (R)

Cefotaxime >32 (R)

Ceftazidime >32 (R)

Cefepime >32 (R)

Ertapenem >4 (R)

Imipenem >8 (R)

Meropenem >8 (R)

Amikacina >64 (R)

Gentamicina >16 (R)

Ciprofloxacina >2 (R)

Tigeciclina ≤0.5 (S)

Colistina ≤0.5 (S) 

Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Pip/Tazo >64 (R)

Cefotaxime >32 (R)

Ceftazidime >32 (R)

Cefepime >32 (R)

Ertapenem >4 (R)

Imipenem >8 (R)

Meropenem >8 (R)

Amikacina >32 (R)

Gentamicina >8 (R)

Ciprofloxacina >2 (R)

Tigeciclina ≤0.5

Colistina ≤0.5 (S) 

Antibiotico MIC mg/L(S/I/R) 

Ampicillina >32 (R)

Ampicillina/Sulbactam >32 (R)

Chinupristina/
Dalfopristina 0,5 (S)

Imipenem >16 (R)

Gentamicina HL SYN-R

Streptomicina HL SYN-R

Levofloxacina >4 (R)

Linezolid >8 (R)

Tigeciclina <=0.12 (S)

Teicoplanina >16 (R)

Vancomicina >16 (R)



(storia microbiologica del paziente, esami microbiologici da eseguire, 
modalità di prelievo, trasporto e conservazione del campione)



«Quando tutti i mezzi escogitati dagli uomini erano falliti, 
i marziani vennero distrutti dagli esseri 

più microscopici che Dio, nella sua infinita saggezza, 
aveva messo su questa Terra»


