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Premessa Premessa 
� Gli antibiotici hanno trasformato la pratica della medicina, rendendo 

facilmente curabili infezioni una volta letali curabili infezioni una volta letali e rendendo possibili altri  
progressi in campo medico, come chemioterapia e trapianto di organo 

� Il precoce trattamento antibiotico per curare le infezioni ha dimostrato di 
ridurre la morbilitridurre la morbilit àà e salvare vite umanee salvare vite umane , un valido esempio è la 
tempestiva somministrazione di antibiotici nella gestione delle sepsi

� Tuttavia, il 2020--50% 50% di tutti gli antibiotici prescritti in ospedali degli Stati Uniti 
per acuti sono o inutili o inappropriati

� Come tutti i farmaci, gli antibiotici hanno gravi effetti collaterali, tra cui 
reazioni avverse al farmaco e l'infezione da reazioni avverse al farmaco e l'infezione da Clostridium difficileClostridium difficile (CDI)

� I pazienti che sono inutilmente esposti agli antibiotici sono messi a rischio 
di gravi eventi avversi senza alcun beneficio clinico

� L'abuso di antibiotici ha contribuito al crescente problema della resistenza resistenza 
agli antibiotici, agli antibiotici, che è diventato una delle più gravi e crescenti minacce minacce 
alla salute pubblicaalla salute pubblica

� A differenza di altri farmaci, la potenziale diffusione di organismi resistenti 
significa che l'abuso di antibiotici può impattare negativamente  sulla l'abuso di antibiotici può impattare negativamente  sulla 
salute dei soggetti  non direttamente esposti salute dei soggetti  non direttamente esposti 

Core Elements of Antibiotic Stewardship Programs  CDC  (htpp://www.cdc .gov)







� Il  CDC stima che pipi ùù di due milioni di persone siano infettate di due milioni di persone siano infettate 
con microrganismi resistenti agli antibioticicon microrganismi resistenti agli antibiotici , con conseguenti 
circa 23.000 decessi/anno23.000 decessi/anno

�� Migliorare l'uso di antibiotici Migliorare l'uso di antibiotici èè una importante priorituna importante priorit àà
per la sicurezza del paziente e per la salute pubbl icaper la sicurezza del paziente e per la salute pubbl ica

� Nel 2006 il CDC ha tracciato le linee guida ““ ManagementtManagementt ofof
MultiMulti --DrugDrug ResistantResistant OrganismsOrganisms in in HealthcareHealthcare settingssettings ”” che 
invitano all'uso giudizioso degli antimicrobiciall'uso giudizioso degli antimicrobici

� Nel 2009, CDC ha lanciato la campagna " " GetGet Smart Smart forfor
HealthcareHealthcare ““ per promuovere un migliore uso degli antibiotici 
negli ospedali per acuti

� Nel 2013 il CDC ha evidenziato la necessità di migliorare l'usomigliorare l'uso
di antibioticidi antibiotici come uno delle quattro strategie chiave necessarie 
per affrontare il problema della resistenza agli antibiotici in USA 

� Nel 2014 CDC raccomanda che tutti gli ospedali per tutti gli ospedali per 
acuti implementino programmi di Antibiotico acuti implementino programmi di Antibiotico 
StewardshipStewardship



Strategie chiave necessarie per affrontare il Strategie chiave necessarie per affrontare il 
problema della resistenza agli antibiotici problema della resistenza agli antibiotici 

Quattro azioni fondamentali aiuteranno a 
combattere queste infezioni mortali:
1.Prevenire le infezioni e prevenire la diffusione 
della resistenza
2.Monitorare i germi resistenti
3.Migliorare l’uso degli antibiotici disponibili
4.Promuovere lo sviluppo di nuovi antibiotici e lo 
sviluppo di nuovi test diagnostici per batteri 
resistenti



Antibiotici, 
una risorsa 
limitata





Antimicrobial stewardshipAntimicrobial stewardship

� Creazione di gruppi multidisciplinari organizzati in
teamteam con struttura snella e operativaoperativa

�� Consulenza infettivologica Consulenza infettivologica con fornitura di alcuni 
farmaci vincolata a consulenza fin dall’inizio o entro 
le 48-72 h di terapia (restrizione front end o back 
end)

�� Servizio di Microbiologia Servizio di Microbiologia ““fast labfast lab”” in stretta in stretta 
relazione con il clinicorelazione con il clinico

� Adozione di linee locali di profilassi e terapia 
� Monitoraggio del consumo di antibiotici e 

delldell’’epidemiologia locale delle resistenze epidemiologia locale delle resistenze 
microbichemicrobiche con feedback periodici ai reparti

� Dosaggio plasmatico degli antibiotici
� Formazione e aggiornamento del personale 

infermieristico



Servizio di Microbiologia Servizio di Microbiologia ““ fast labfast lab ””
� Fornire risposterisposte ad alto valore predittivo in 

grado di orientare immediatamente la terapia 
antibiotica o permettere la sua rivalutazione 
razionale
�Appropriate per l’indagine eseguita e chiare per chi 

le riceve

�Univoche e tempestive

� Possibilmente discusse e commentate

�� Condividere con il clinicoCondividere con il clinico ogni modifica 
analitica o post-analitica attraverso incontri e 
documenti 



Risposte tempestive: il TATRisposte tempestive: il TAT

� In laboratorio il TAT è considerato il tempo 
che intercorre dall’arrivo del campione alla 
trasmissione del referto

� La riduzione del TAT delle emocolture riduzione del TAT delle emocolture 
rappresenta uno degli obiettivi prioritari per 
il microbiologo

� Per l’emocoltura il TAT dovrebbe 
considerare l’intervallo tra l’esecuzione del 
prelievo e la ricezione del risultato, anzi, 
ll’’utilizzo a fini terapeutici utilizzo a fini terapeutici 
delldell’’informazione contenuta nel informazione contenuta nel 
risultatorisultato (criticità preanalitiche, analitiche 
e postanalitiche)



Sepsi: come guadagnare Sepsi: come guadagnare 
ore utili alla diagnosiore utili alla diagnosi

�Nella diagnostica della sepsi la ““variabile variabile 
tempotempo”” è un valore di assoluta rilevanza in 
termini di outcome clinicooutcome clinico

�In caso di sepsi grave la probabilità di 
soppravvivenza si esprime in termini di ore

��Ogni giorno perso per la diagnosi aumenta Ogni giorno perso per la diagnosi aumenta 
fino a due volte la probabilitfino a due volte la probabilitàà di decesso del di decesso del 
pazientepaziente

Bouza et al Clin Infect Dis 2004







Riduzione del TAT legata alla Riduzione del TAT legata alla 
utilizzazione delle nuove metodicheutilizzazione delle nuove metodiche

Cellini A., Damiano R., Casadei P., Colasurdo A., Rustignoli G., Pedna M.F., Sambri V.
U.O. Microbiologia, Centro Servizi Laboratorio Unico Area Vasta Romagna, P.le 
Liberazione 60 Pievesestina di Cesena 47522 (FC) AMCLI 2014



Angela Angela M.HuangM.Huang etet al al ClinicalClinical InfectInfect DisDis SeptSept 2,20132,2013



Angela M.Huang et al Clinical Infect Dis Sept 2,2013Angela M.Huang et al Clinical Infect Dis Sept 2,2013



Utilizzo di Utilizzo di MALDIMALDI --TOFTOF e TAT TAT 
Flusso di lavoro Flusso di lavoro modificato per emocolturemodificato per emocolture
1. Semina del brodo di emocoltura positiva su terreni 

agarizzati

2. Incubazione ridotta a 5 oreridotta a 5 ore (anziché una 
notte)

3. Identificazione con MALDI-TOF (10 minuti anziché
una notte)

VantaggiVantaggi: identificazione con 12-18 ore di anticipo
rispetto, a basso costo e con un minimo impatto sulla
organizzazione 
LimitiLimiti: impossibilità di identificare i              
patogeni su campioni polimicrobici



New!Maldi Tof
Identificazioni in 

10 minuti!

PROTEOMICAPROTEOMICA



Utilizzo di metodi di Utilizzo di metodi di biologia molecolarebiologia molecolare
da flacone positivoda flacone positivo e TAT TAT 

Flusso di lavoroFlusso di lavoro
1. Identificazione flacone positivo

2.2. Identificazione diretta dal brodo Identificazione diretta dal brodo 
di coltura positivodi coltura positivo dei principali 
patogeni responsabili di sepsi e di alcuni 
determinanti genetici di resistenza agli 
antibiotici 

VantaggiVantaggi: semplicità di esecuzione, elevata 
specificità, notevole sensibilità, capacità di 
rilevare geni di resistenza, identificazione 
in colture polimicrobiche, TAT compreso TAT compreso 
tra 1 e 2.5 ore  tra 1 e 2.5 ore  

LimitiLimiti: fasi di disegno del test � specie non 
incluse tra i target non verranno mai 
identificate e costo non trascurabile 



FilmArray FilmArray Blood Culture ID Blood Culture ID 

27 target in 1 ora 27 target in 1 ora 



FilmArray Blood Culture ID PanelFilmArray Blood Culture ID Panel



FilmArray Blood Culture ID PanelFilmArray Blood Culture ID Panel



TECNOLOGIA VERIGENE®
NANOPARTICELLE D‘ORO PER L‘AMPLIFICAZIONE DEL SEGNALE

Identificazione da emocoltura Identificazione da emocoltura 
positiva e resistenze in circa 2.5 orepositiva e resistenze in circa 2.5 ore





Apertura della Microbiologia 7 giorni su 7 Apertura della Microbiologia 7 giorni su 7 
Impatto sul TAT delle emocoltureImpatto sul TAT delle emocolture

Riduzione Tempo rilevazione 
positività

Oggi l’ultima rilevazione del 
sabato avviene alle 13:00 e la 
prima del lunedì alle 8:00

Riduzione tempo 
refertazione dei campioni 
negativi 

Oggi l’ultima refertazione del 
sabato avviene alle 13:00 e la 
prima del lunedì alle 8:00

Refertazione risultato 
preliminare microscopico su 
campioni positivi

Oggi l’ultima refertazione del 
sabato avviene alle 13:30 e la 
prima del lunedì alle 10:00

Anticipazione identificazione 
e antibiogramma sui 
campioni positivi.                  
Semina campioni positivi su terreni 
solidi, incubazione per 5 h, 
identificazione con MALDI- tof , 
esecuzione  antibiogramma  

Oggi fattibile dal lunedì al venerdì. 
Il sabato si chiude alle 14:00 
quindi per i campioni positivi si 
refertano i microscopici e si 
seminano i terreni solidi che 
verranno osservati solo il lunedì



LL’’antibiogrammaantibiogramma BREAKPOINT BREAKPOINT 
EUCASTEUCAST



Interpretazione della MICInterpretazione della MIC

� Valori preceduti dal segno <=<= indicano che la crescita è
stata inibita dalla più bassa concentrazione dell’antibiotico 
utilizzata per il test in vitro

� Se nel referto sono presenti più antibiotici con valori di MIC 
preceduti dal segno <= sono da considerare parimenti <= sono da considerare parimenti 
sensibili indipendentemente dal valore numerico. sensibili indipendentemente dal valore numerico. 

� Esempio 
� La MIC dell’antibiotico X è <=<=8 
� La MIC dell’antibiotico Y è <=<=0.5 

il microrganismo si è dimostrato tanto
sensibile a X quanto ad Y



Interpretazione della MIC

� Un valore nonnon preceduto da un segno deve essere 
considerato in relazione alla sua distanza dal valore di
breakpoint tra le categorie S e quelle I o R  (Limite di 
sensibilità) tenendo presente che vengono testate 
concentrazioni al raddoppio.  

� Esempio 

� La MIC dell’antibiotico X è 16   e il breakpoint 128 

� e la Mic dell’antibiotico Y è 1   e il breakpoint 2 

il microrganismo deve essere considerato più

sensibile a X che a Y (x’ è più distante dal breakpoint)



Il laboratorio e Il laboratorio e 

ll’’epidemiologiaepidemiologia

localelocale



E.coli gennaio ottobre 2015

E coli 
OSPEDALI  

AUSL
570 ceppi 

Sensibilità %

AOU FE
4210 ceppi 

Sensibilità %

Amikacina 87 94

Amoxi /clavul 57 75

ESBL pos % 37 18

Cefepime 66 83

Cefotaxime 62 81

Ceftazidime 64 83

Ciprofloxacina 44 63

Cotrimoxazolo* 64 73

Fosfomicina* 96 97

Gentamicina 75 87

Ertapenem 100 100

Imipenem 99.6 99.7

CRE 2 ceppi

Meropenem 99.6 99.8

Nitrofurantoina* 98 99

Pipera/tazob 87 91

*EUCAST 2015 indica utilit*EUCAST 2015 indica utilitàà del saggio del saggio 
solo per IVU non complicate solo per IVU non complicate 



Klebsiella pneumoniae
gennaio ottobre 2015

Klebsiella 
pneumoniae

OSPEDALI
AUSL 

180 ceppi
Sensibilità %

AOU   

FE
973 ceppi 

Sensibilità %

Amikacina 82 90

Amoxi /clavul 46 73

ESBL pos % 49 22

Cefepime 44 75

Cefotaxime 44 75

Ceftazidime 42 74

Ciprofloxacina 45 70

Cotrimoxazolo* 56 78

Ertapenem 100 100

Fosfomicina* 72 68

Gentamicina 65 81

Imipenem 88 94

Meropenem 88 94

CRE 19 ceppi
(10.5%)

41 ceppi 

(4.2%)

Pipera/tazob 47 72

*EUCAST 2015 indica utilit*EUCAST 2015 indica utilitàà del saggio del saggio 
solo per IVU non complicate solo per IVU non complicate 



Pseudomonas aeruginosaPseudomonas aeruginosa
gennaio ottobre 2015

Pseudomonas 
aeruginosa

OSPEDALI
AUSL

153 ceppi 
Sensibilità %

AOU   

FE
614 ceppi 

Sensibilità %AOU

Amikacina 80 87

Cefepime 75 85

Ceftazidime 75 84

Ciprofloxacina 57 72

Colistina 93 96

Gentamicina 81 85

Imipenem 75 80

Meropenem 78 83

Pipera/tazo 70 77

P.aeruginosa: resistenze naturali

oPenicilline a spettro ristretto

oCefalosporine di 1°e 2°gen.

oTrimetoprim

oSulfamidici



MRSA Impatto clinico rilevante
� R a tutti gli altri beta-lattamici

� Penicilline
� Cefalosporine
� Carbapenemi

� R associata anche ad altre classi di 
antibiotici

� Clindamicina
� Cotrimossazolo
� Fluorochinoloni

� Glicopeptidi spesso unica opzione 
terapeutic

� Vancomicina
� Teicoplanina

� Nuove molecole 
� Daptomicina 
� Linezolide
� Ceftarolina

S.aureus 
gennaio ottobre 2015

S.aureus Ospedali

AUSL FE
105 ceppi 

Sensibilità %

AOU FE
675 ceppi 

Sensibilità %

Clindamicina 71 70

Cotrimoxazolo* 98 97

Daptomicina 100 99

Eritromicina 63 66

Gentamicina 87 81

Linezolide 100 100

MRSA% 40 33

Penicillina 18 20

Teicoplanina 100 100

Tetraciclina 96 88

Tigeciclina 100 100

Vancomicina 100 100

*EUCAST 2015 indica utilit*EUCAST 2015 indica utilitàà del saggio solo del saggio solo 
per IVU non complicate per IVU non complicate 



Enterococcus faecalis Enterococcus faecalis 
gennaio ottobre 2015gennaio ottobre 2015

Ospedali 

AUSL FE
104 ceppi 

Sensibilità %

AOU FE
536 ceppi 

Sensibilità %

Ampicillina 98 99

Ampicillina 
sulbactam

98 99

Gentamicina 
500

46 51

Imipenem 98 99

Levofloxacina* 52 61

Linezolide 100 99

Nitrofurantoina* 100 99

Teicoplanina 100 100

Tigeciclina 100 100

Vancomicina 100 99,8

*EUCAST 2015 indica utilit*EUCAST 2015 indica utilitàà del saggio del saggio 
solo per IVU non complicate solo per IVU non complicate 

Enterococcus resistenze naturali:
•Tutte le cefalosporine
•Clindamicina
•Cotrimoxazolo
•Aminoglicosidi a potenza normale



LUP FELUP FE-- Infezioni respiratorieInfezioni respiratorie
Problematiche di resistenza  dati 2015 Problematiche di resistenza  dati 2015 
(fino al 15 settembre)(fino al 15 settembre)

SpecieSpecie MarcatoreMarcatore
resistenzaresistenza

PazientiPazienti
esterniesterni

PazientiPazienti
interniinterni

S.pneumoniaeS.pneumoniae Penicillina R
Penicillina I

1 su 2 ceppi
--

--
3/25 ceppi

S.aureusS.aureus MRSA 2/9 37/77 37/77 

E.coliE.coli ESBL POS 1/4 22/5422/54

K.pneumoniaeK.pneumoniae ESBL POS
CRE

0/3
--

19/5719/57
6/576/57

H.influenzaeH.influenzae Beta-lattamasi 0/7 0/21

Moraxella catMoraxella cat Beta-lattamasi 1/2 --
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Gruppo Uso Responsabile Gruppo Uso Responsabile 
AntibioticiAntibiotici

� Rossella Carletti : Responsabile Area Farmaco, Farmacia 
Ospedaliera, A.O.U. Ferrara

� Tiziana Antonelli : Direttore Sezione di Farmacologia 
Clinica, Università di Ferrara

� Maria Rita Rossi : Responsabile Sezione di Microbiologia 
Clinica, A.O.U. Ferrara

� Rosario Cultrera : Ricercatore confermato U.O.C. Malattie 
Infettive Universitaria, A.O.U. Ferrara

� Mario Pantaleoni : Dirigente Medico U.O.C. Malattie 
Infettive, A.O.U.Ferrara

� Paola Margherita Antonioli : Responsabile Sezione di 
Igiene Ospedaliera, Area Rischio Clinico,  A.O.U. Ferrara

� Maria Chiara Manzalini : Epidemiologa Sezione di Igiene 
Ospedaliera, A.O.U. Ferrara

� Paola Scanavacca : Direttore Dipartimento Farmaceutico 
InterAziendale Ferrara

�� Marco LibanoreMarco Libanore : Direttore U.O.C. Malattie Infettive, 
A.O.U. Ferrara



Nucleo Operativo Uso Responsabile Nucleo Operativo Uso Responsabile 
Antibiotici Infezioni Sanitarie AUSL FEAntibiotici Infezioni Sanitarie AUSL FE

� Prof.ssa Tiziana Antonelli – Istituto 
Farmaceutico Università Ferrara -
Coordinatore

� D.ssa Monica Melloni - Dirigente Medico 
Azienda USL – Componente

� D.ssa Francesca Gentili – Farmacista 
Azienda USL - Componente

� Dr. Marco Libanore – U.O. Infettivologia 
AOU S.Anna – Componente

� D.ssa M.Rita Rossi – U.O. Semplice di 
Microbiologia e Sierologia AOU S.Anna -
Componente



Grazie a tutti per la 
collaborazione!


