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TERAPIA ANTIMICROBICA RAZIONALE

RAGIONATA MIRATA

Dati epidemiologici

Sensibilità dell’agente patogeno
agli antibiotici -in vitro
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Età, provenienza 
Patologie associate 
Funzionalità sistema immunitario
Fattori di rischio

Localizzazione

INFEZIONE



Antibiotici dotati di differente solubilità

Antibiotici idrofili Antibiotici lipofili 

Beta-lattamici
Glicopeptidi
Aminoglicosidi

Macrolidi
Fluorochinoloni
Tetracicline
Cloramfenicolo
Rifampicina
Linezolid

• Ampio volume di distribuzione
• Diffondono liberamente attraverso la membrana delle 

cellule eucariotiche
• Attivi sui patogeni intracellulari
• Spesso eliminati mediante metabolismo epatico

mod. Pea & Viale Clin Infect Dis 2006; 42: 1764 -71 

• Limitato volume di distribuzione
• Incapacità a diffondere passivamente attraverso la membrana 

delle cellule eucariotiche
• Inattivi sui patogeni intracellulari
• Eliminazione renale come farmaco non modificato



Antibiotici con differenti proprietà farmacocinetiche / farmacodinamiche & posologia 

T>MIC – Il tempo durante il quale le 

concentrazioni plasmatiche si mantengono 

al di sopra della MIC del patogeno 

AUC/MIC – Progressivo incremento di attività 

antibatterica all’aumentare della concentrazione 

dell’antibiotico 

es. 

AMINOGLICOSIDI 
es. 

β-LATTAMICI 

ALTE DOSI 

A LUNGHI INTERVALLI 

SOMMINISTRAZIONE CONTINUA O 

A BREVI INTERVALLI

Tempo-dipendenti Concentrazione-dipendenti





PDR

XDR

MDR

MDR (Multi Antibiotico-Resistenza)

Resistenza acquisita a >= 1 agente in >=3 classi

XDR (Resistenza estesa) 

PDR (Pan Resistenza)

Non sensibile a >=1 agente in tutte tranne 2 classi

(il batterio rimane sensibile a 2 classi di antibiotici)

Non sensibile ad alcun agente di tutte le classi

Definendo la resistenza agli antibiotici: ECDC e CDC consensus

NON 

MDR

MDR? XDR? PDR?
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PRINCIPALI COMBINAZIONI MICRORGANISMO-ANTIBIOTICO PER I QUALI NON E’ PIU’ CONSIGLIATO IL SAGGIO DI 
SENSIBILITA’

MICRORGANISMO ANTIBIOTICO

Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae

Acinetobacter

Enterococchi

Cefazolina

Tetraciclina

Penicilline e Cefalosporine

Fluorochinoloni SOLO UTI non 
complicate

EPIDEMIOLOGIA 
DELLE 

RESISTENZE



Metodi

• FENOTIPICI (utilizzo dei breakpoint) 

QUALITATIVI (categoria interpretativa) - Kirby-Bauer o diffusione in agar (manuale) 

QUANTITATIVI (determinazione di MIC) 

*Micro-diluizione in brodo (gold standard) (COL, TIGE, VANCO)
Manuale od automatizzato 
*Agar diluizione (gold standard) (FOS)
E-test (manuale) 

• GENOTIPICI (basati sulla ricerca di un gene di resistenza o di un suo prodotto) 

– mecA, mecC, blaZ, vanA, vanB, … PBP2a, …

Determinazione della sensibilità antimicrobica in vitro



VALUTAZIONE DELLE RESISTENZE INTRINSECHE

VALUTAZIONE FENOTIPO ECCEZIONALE

REGOLE INTERPRETATIVE 

MIRATA

Quali antibiotici, dato il microrganismo ?



MIC
CEFTAZIDIME

N. isolati

Specie
sensibile

WT

Specie
intrinsecamente

resistente

WT

S. aureusE. coli

Concentrazioni raggiungibili nei tessuti

RESISTENZA NATURALE (O INTRINSECA)

COMBINAZIONI MICRORGANISMO-ANTIBIOTICO DA NON TESTARE



REGOLE INTERPRETATIVE

IDENTIFICATO il microrganismo

sulla base della RESISTENZA ad un particolare antibiotico 

è possibile DEDURRE un MECCANISMO DI RESISTENZA 

&

PREDIRE la resistenza ad un’altra molecola

L’evidenza e il significato clinico di queste regole hanno gradi diversi: 

A. Esistono evidenze cliniche che correlano la interpretazione di sensibilità al fallimento clinico.

B. Evidenza debole e basata su pochi casi o su modelli sperimentali. 

C. Evidenza clinica inesistente, ma i dati microbiologici suggeriscono che l’uso clinico del farmaco debba essere 

sconsigliato.



Laboratories and clinicians should be 

conscious of the natural resistance 

phenotypes of common

pathogens 

Enterobacteriaceae



Proteus vulgaris

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

Ampicillina >8 R
Amox/ Clav <2/1 S
Piperacillina 16 I
Pip/Tazo <4 S
Cefepime 8 R
Cefotaxime <1 S
Ceftazidime 4 I
Ertapenem < 0.5 S
Imipenem <2 S
Meropenem <2 S
Cloramfenicolo <8 S
Tetraciclina 8 R
Amikacina <8 S
Gentamicina <2 S
Tobramicina ≤2 S
Trimetoprim/Sulfa >4/76 R
Colistina >4 R
Fosfomicina <32 S
Tigeciclina ≤1 R

INTRINSECA

INTRINSECA

INTRINSECA

INTRINSECA !?

2017-NC46

ESBL POS



NM-EN52

CEFALOSPORINASI CROMOSOMICHE INDUCIBILI

ENTEROBACTER CLOACAE 

FOX: R

ESBL & AmpC

INTRINSECA



Enterobacteriaceae

Enterobacter spp.
C. freundii
Serratia spp.
M. morganii

Se S in vitro a 
CTX, CRO o CAZ 

NOTA: L’uso in monoterapia dovrebbe scoraggiato, per il rischio di 
selezionare resistenza (mutanti AmpC-derepressi 3GC R)
Nascondere i risultati di S vs queste molecole  

Rischio di selezione assente o molto inferiore per FEP o cefpirome

3GC + aminoglicoside 3GC + chinolone



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

Ampicillina >8 R
Amoxi clav >32/2 R
Pip/Tazo >16/4 R
Cefixime >2 R
Cefepime 8 R
Cefalexina >16 R
Cefotaxime 4 R
Ceftriaxone >4 R
Cefuroxime >8 R
Ceftazidime >8 R
Ceftaz-avibactam <0,25/4 S
Ertapenem >1 R
Imipenem 2 S
Meropenem 0.5 S
Gentamicina 2 S
Tobramicina < 1 S
Amikacina <4 S
Ciprofloxacina >1 R
Levofloxacina >2 R
*Trimetoprim >4 R
Trimetoprim/Sulfa >4/76 R
Colistina 0.5 S
*Fosfomicinac/G6P < 16 S
Tigeciclina 1 S
*Nitrofurantoina < 16 S

*URINA

KPC +

MDR? 

ESβL?

Carbapenemasi?

R: β-lattamici, Fluorochinoloni, TrimetoprimMDR !!

FORSE…..!



• 13 consecutive non repeated MDR E. coli 

• ETP MICs >0.5 mg/L 

• Period March 2011 – May 2013

URINA n = 9, ESCREATO n = 2



Carbapenemases are considered to be of high epidemiological importance, particularly when they confer 

decreased susceptibility to any of the carbapenems (imipenem, meropenem, ertapenem and doripenem), 

i.e. when the MICs are above the epidemiological cut-off (ECOFF) values defined by EUCAST.

ENTEROBATTERI PRODUTTORI DI CARBAPENEMASI

BPs clinici EUCAST e valori di cut-off di screening
per Enterobatteri carbapenemasi-produttori

EUCAST. Website with MIC distributions. 
(http://mic.eucast.org/, accessed on 23 December 2012)

ALMENO MIC di MEROPENEM….





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

Ampicillina >8 R
Amoxi clav >32/2 R
Pip/Tazo >16/4 R
Cefixime >2 R
Cefepime 8 R
Cefalexina >16 R
Cefotaxime 4 R
Ceftriaxone >4 R
Cefuroxime >8 R
Ceftazidime >8 R
Ceftaz-avibactam <0,25/4 S
Ertapenem >1 R
Imipenem 2 S
Meropenem 0.5 S
Gentamicina 2 S
Tobramicina < 1 S
Amikacina <4 S
Ciprofloxacina >1 R
Levofloxacina >2 R
*Trimetoprim >4 R
Trimetoprim/Sulfa >4/76 R
Colistina 0.5 S
*Fosfomicinac/G6P < 16 S
Tigeciclina 1 S
*Nitrofurantoina < 16 S

Salmonella spp. 
Ciprofloxacina
MIC >0,06 mg/L

RIPORTARE 
R a tutti i fluorochinoloni

Regola 13.6

Evidenza di fallimento clinico dei fluorochinoloni in 
casi di R causata dall’acquisizione di almeno una 
mutazione del target in gyrA

Regola 13.5

Enterobacteriaceae
Ciprofloxacina R

R a tutti i fluorochinoloniRIPORTARE 

Escherichia coli MDR & KPC+ 
*URINA



Regole interpretative per CHINOLONI

Regola 13.7

Regola 13.8

Haemophilus influenzae

Acido nalidixico
Tutti 

fluorochinoloni

Determinare la MIC dei FQ 
da utilizzare in terapia

OFLOXACINA

CIPROFLOXACINA

LEVOFLOXACINA

MOXIFLOXACINA

Neisseria gonorrhoeae

CIPROFLOXACINA

OFLOXACINA
TUTTI i fluorochinoloni

RR

screening DD

R
R



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

Ampicillina >8 R
Amoxi clav >32/2 R
Pip/Tazo >16/4 R
Cefixime >2 R
Cefepime 8 R
Cefalexina >16 R
Cefotaxime 4 R
Ceftriaxone >4 R
Cefuroxime >8 R
Ceftazidime >8 R
Ceftaz-avibactam <0,25/4 S
Ertapenem >1 R
Imipenem 2 S
Meropenem 0.5 S
Gentamicina 2 S
Tobramicina < 1 S
Amikacina <4 S
Ciprofloxacina >1 R
Levofloxacina >2 R
*Trimetoprim >4 R
Trimetoprim/Sulfa >4/76 R
Colistina 0.5 S
*Fosfomicinac/G6P < 16 S
Tigeciclina 1 S
*Nitrofurantoina < 16 S

Escherichia coli MDR & KPC+ 
*URINA

May to August, 2016
0,5% E. coli COL R 
10/18 COL R: mcr-1 +



RESISTENZA INTRINSECA: Gram-neg non fermentanti

Benzilpenicillina
2GGC, 3GC,
Glicopeptidi
Ac fusidico
Macrolidi
Lincosamidi
Streptogramine
Rifampicina
Daptomicina
Linezolid

+ 



Pseudomonas aeruginosa2018-NM52

CAZ/AVI
Ceftolozano/tazobactam

Unc UTI only

Unc UTI only

P. aeruginosa 16935602 PC

INTRINSECA

INTRINSECA

INTRINSECA

INTRINSECA

INTRINSECA

INTRINSECA

INTRINSECA

INTRINSECA

GES-5



Colonizzazione residenti LTCF 
A. baumannii e P. aeruginosa carbapenemasi POS

A. baumannii: 

Milano: 2 OXA-23

Piacenza: 7 OXA-23

P. aeruginosa: 

Piacenza: 1 VIM, 1 

GES-5

P. aeruginosa ESBL,  carbapenemasi POS
Ceftolozano - Tazobactam

P. aeruginosa 16935602 PC GES-5 16 mm (R)

P. aeruginosa 17389702 PC VIM + 10 mm (R)

CARBAPENEMASI

ESBL

P. aeruginosa 17388102 PC GES-1 27 mm (S)

P. aeruginosa 035 TF ESBL2 BEL + 33 mm (S)



Rilevazione del meccanismo di resistenza: 

corretta scelta terapeutica  

NUOVI

FARMACI

BERSAGLIO 

ESBL KPC OXA-48 IMP/VIM/NDM

Ceftolozano
Tazobactam

OK 

(attività) NO NO NO

Ceftazidime
Avibactam

OK 

(attività)

OK 

(attività)

OK 

(attività) NO

Imipenem
Relebactam

OK 

(attività)

OK 

(attività) NO NO



Unc UTI only

Unc UTI only

ACIDO 
NALIDIXICO



Regole interpretative aminoglicosidi -Gram-negativi

Amikacina

Gentamicina

Netilmicina

I/RTobramicina

S

S Produzione 
AAC (6’)-I

I R

12.7

Enterobatteri Pseudomonas
Acinetobacter

- Enterobatteri

I

S

R

Tobramicina R

ANT (2’’)-I 

AmikacinaAmikacina

I

I/R

I/R

AAC (3’’)-II
AAC (3’’)-IV 

RNetilmicina

12.8

12.9

12.10

Amikacina

Gentamicina

Netilmicina

Tobramicina

I

S

S

S

Gentamicina R

AAC (3’)-I 



Susceptibility testing of Acinetobacter spp. to penicillins is unreliable. In most instances, Acinetobacter spp. 
are resistant to penicillins. 

Dash anche per tutte le cefalosporine ed aztreonam; idem ossazolidinoni.Tetracicline: IE

Ciprofloxacina
Levofloxacina

Acinetobacter spp

Amikacina
Gentamicina
Netilmicina
Tobramicina

Trimetoprim-sulfametossazolo

Regola 12.7
Colistina



RESISTENZA INTRINSECA: Gram-POS

Aztreonam
Temocillina
PolimixB/COL
Ac nalidixico

+ 



Fenotipi di RESISTENZA eccezionali

Gram positivi

Anaerobi



Enterococcus faecalis, il professionista fra i batteri antibiotico-resistenti



Ampicillina & Ampicillina-sulbactam

Enterococchi

Penicilline

Amoxicillina & Piperacillina (+ inibitori)

IMIPENEM

CIPROFLOXACINA (unc UTI)

LEVOFLOXACINA (unc UTI)

NORFLOXACINA (screening DD)

deduce

E. faecium

deduce

Quinupristin-dalfopristin
E. faecium

Tigeciclina

Linezolid

Nitrofurantoina (uncomplicated UTI only), E. faecalis

Fluorochinoloni

Trimetoprim (+ sulfametossazolo) (uncomplicated UTI only)

VANCOMICINA & TEICOPLANINA

PBP5 alterata
(raro) 



Lettura dei test in disco-diffusione per Enterococcus spp. 

E. faecium & E. faecalis vancomicina-RESISTENTI

Tipiche MIC dei glicopeptidi di Enterococchi che esprimono VanA o VanB
S R

R R

Perform confirmatory testing with PCR or report resistant even if the zone diameter ≥ 12 mm.

DD e/o MIC

S diam > 12



Regole interpretative aminoglicosidi –Enterococcus spp. Streptococcus spp.

Streptomicina GentamicinaKanamicina

MIC >512 mg/L

R high level

MIC >512 mg/L

R high levelAmikacina

MIC >128 mg/L

R high level

TUTTI tranne
Streptomicina &

Arbekacina

12.4

12.5

12.6

ANT(6)/altri;
mutaz ribosoma

Kanamicina ed Amikacina
&

β-lattamici e glicopeptidi
Indip. da MIC 

APH (3’)-I-3 opp
APH (2’)-AAC (6)

APH (2’)-AAC (6)

Tutti gli AA no Strepto-/Arbekacina
&

β-lattamici e glicopeptidi, indip da MIC 

Gli Enterococchi sono intrinsecamente resistenti agli aminoglicosidi e 
la monoterapia con aminoglicosidi è inefficace

Streptomicina

Streptomicina & β-lattamici 
(Enerococchi) 

Perdita effetto sinergico fra 



Molecole refertate e molecole equivalenti

Non essendo possibile refertare tutti gli antibiotici utilizzabili, di norma vengono previste nei diversi 
profili dell’antibiogramma le molecole effettivamente indispensabili

Oppure quelle di riferimento, la cui valutazione può essere predittiva dell’attività di altre molecole 
non testate

Es. l’attività della meticillina nei confronti di uno stafilococco è predittiva del comportamento delle 
penicilline associate ad inibitore, delle cefalosporine e dei carbapenemi



Staphylococcus aureus

Produttore di β-lattamasi?

MRSA? MDR?

SENSIBILITA’ AI GLICOPEPTIDI? 

S R

R a tutte le penicilline
Indipendentemente dalla MIC
eccetto isoaxolil-penicilline e  
combinazioni con inibitori

Rule 8.2



«BORSA»….no mecA/mecC
Iper produz b-lattamasi o alteraz
PBPs pre-esistenti

Staphylococcus aureus

Produttore di penicillinasi?

MRSA? MDR?

SENSIBILITA’ AI GLICOPEPTIDI? 

TUTTI I BETA-LATTAMICI

CEFOXITINA

mecA/mecC
PBP2A/PBP2B

OXACILLINA, (DI)CLOXACILLINA, FLUOCLOXACILLINA

predice

RESISTENZA

RESISTENZA

TRANNE CEFTAROLINA  & CEFTOBIPROLO



DALBAVANCIN, ORITAVANCIN SENSIBILE

Staphylococcus aureus & glicopeptidi



Regole interpretative per macrolidi, lincosamidi e streptogramine

ERITROMICINA (14C)

predice

AZITROMICINA

CLARITROMICINA

ROXITROMICINA

(14C; 15C)
erm?



Staphylococcus aureus: D-test

erm
Metilasi inducibile

erm
Metilasi costitutiva MLS-B

mrsA
Efflusso attivo

". 

…può ancora essere utilizzata per 
terapie a breve termine o per infez. 
meno gravi di pelle e ts molli: “è 
improbabile che si sviluppi R costitutiva
durante tale terapia”

Meccanismo: 
METILASI RIBOSOMIALE (modif. del target)

15-26 mm

CLINDAMICINA SENSIBILE

CLINDAMICINA RESISTENTE

ERITROMICINA
CLINDAMICINA RESISTENTE



Regole interpretative aminoglicosidi –Staphylococcus spp.

Tobramicina R Gentamicina RKanamicina

Kanamicina

MIC >8 mg/L

Amikacina TUTTI tranne
Streptomicina

12.1

12.2

12.3

ANT(4’)(4’’)-I  
APH(2’)AAC(6)
mutaz ribosoma

Kanamicina, Amikacina e Tobramicina Kanamicina & Amikacina

APH (3’)-I-3 
ANT(4’)(4’’)-Iopp
APH (2’)-AAC (6)

APH (2’)-AAC (6)

Tutti gli AA

Amikacina

Mancanza effetto sinergico con β-lattamici e 
glicopeptidi indipendentem. dalla MIC

Strepto- ed Arbekacina



CIPROFLOXACINA

OFLOXACINA

R

LEVOFLOXACINA

MOXIFLOXACINA

TUTTI I 
CHINOLONI

LEVOFLOXACINA

MOXIFLOXACINA

OFLOXACINA

CIPROFLOXACINA

LEVOFLOXACINA

MOXIFLOXACINA

acquisizione di almeno UNA 
mutazione nel bersaglio grlA

RISCHIO DI SVILUPPO DI 

RESISTENZA DURANTE LA 
TERAPIA CON ALTRI CHINOLONI 

warning

acquisite DUE mutazioni 
in combinazione in grlA

R

TUTTI I 
CHINOLONI

SENSIBILITA’

CIPROFLOXACINA

LEVOFLOXACINA

MOXIFLOXACINA

OFLOXACINA

NORFLOXACINA 
Screening DD

Regole interpretative chinoloni –Staphylococcus spp.

Quanto è estesa la resistenza, nella classe?



Appropriatezza delle molecole testate 

Adeguatezza della terapia antimicrobica

Analisi dell’epidemiologia delle resistenze

Antimicrobial stewardship

Standardizzazione ed affidabilità del risultato del test di sensibilità

Disponibilità di bp per molecole utili vs meccanismi di resistenza emergenti

Conclusioni



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


