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Scoperta degli Antibiotici



Antibioticoresistenza acquisita

� Abuso di antibiotici

� Uso inadeguato/ inappropriato di 
antibiotici;

� Resistenze crociate tra antibiotici



Antibiotici > potente azione selettiva nei 

confronti dei batteri

� Impiego in Medicina Umana ;

� Utilizzo in Medicina veterinaria; 

� Uso in Zootecnia ;

� Ricorso all’utilizzo in Agricoltura;



Il monito



> 50% Terapie inappropriate



Prescrizione di Antibiotici



CONSUMO DI ANTIBIOTICI IN EUROPA CONSUMO DI ANTIBIOTICI IN EUROPA –– ANNO 2009ANNO 2009

44°° dopo Grecia, Cipro e Franciadopo Grecia, Cipro e Francia

The evolving threat of antimicrobial resistance: options for action. WHO, 2012





Antimicrobici sistemici 2015

� I° categoria farmaci in termini di spesa ;

� 4402 milioni di euro;

� 37,8 DDD x 1000 abitanti / die;

� Spesa pro-capite 72,4 euro / anno ;

� 74,8% spesa : Strutture Sanitarie Pubbliche;

� 19,6% spesa : SSN in regime convenzionale;

� 5,7% spesa : privata del cittadino





I° in Regione per uso fluorchinoloni



E.Coli 39% di resistenza ai Fluorchinoloni



Documento di Politica degli Antibiotici
nel 2013 : 24 DDD > 2015 : 17 DDD



I° Regione per uso carbapenemico
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Abuso e/o impiego inappropriato degli 

antibiotici : Antibioticoresistenza

� Ridotta efficacia delle molecole : 
� 1)aumento del ricorso alle cure sanitarie;
� 2)incremento delle ospedalizzazioni ;
� 3)alta probabilità d’ insuccesso terapeutico;
� 3)decorso protratto; 
� 4)elevata frequenza di recidive; 
� 5)aumento  dell’ impiego di molecole di ultima 

generazione;
� Perdita di giornate lavorative ;
� Aumento dei costi sanitari e sociali;
� Incremento della mortalità;



Selezione di patogeni resistenti legati all’abuso 
/uso inappropriato delle diverse classi di 

antibiotici

� Cefalosporine di III generazione

� MRSA, MRSE

� VRE

� Streptococco pneumoniae PR

� Enterobacteriaceae ESBL +

� Enterobacteriaceae AmpC +

� Acinetobacter MDR

� Clostridium difficile

� Fluorchinolonici

� MRSA

� Pseudomonas MDR

� Enterobacteriaceae MDR (ESBL +)

� Enterobacteriaceae FR

� Colite da Clostridium difficile

� Carbapenemici

� Stenotrophomonas maltophilia MDR

� Acinetobacter baumannii MDR

� Burkholderia cepacia MDR

� Pseudomonas spp PAN-R

� Klebsiella ( Altri Enterobatteri) KPC+

� Candidosi invasiva



Pannello Pannello alertalert organismorganism
segnalazione rapida del singolo casosegnalazione rapida del singolo caso

GRAM +

S.aureus Vancomicina intermedio VISA, vanco
resistente VRSA, vanco e teico resistente 
VTRSA

S.Coagulasi neg VISCN,VRSCN,VTRSCNVISCN,VRSCN,VTRSCN

Enterococcus faecalis
E. faecium

Vancomicina resistente VREVRE

Clostridium difficile tossinogenico

Mycobacterium tuberculosis MDR (resistente alla rifampicina e isoniazide)

GRAM- Enterobacteriaceae: Klebsiella
spp, E. coli, Serratia spp ecc…

CRE ( produttrici di carbapenemasi)

Pseudomonas aeruginosa Gentamicina, ceftazidime, 
ciprofloxacina/levofloxacina, 
imipenem/meropenem, piperacillina
resistenti PDRPDR

Acinetobacter baumannii Resistente/intermedio ai carbapenemi PDRPDR

Stenotrophomonas  
maltophilia

Resistente  a 
trimetoprim/sulfametoxazolo

Legionella pneumophyla Antigene urinario positivo





E. Coli Resistenti ai Fluorchinoloni



E.Coli resistenti cefalosporine III°
generazione



Klebsiella pneumoniae
resistente ai Fluorchinoloni



Klebsiella pneumoniae resistente 
cefalosporine III° generazione





2015 2015 
AUSL Ferrara AUSL Ferrara Argenta Cento Delta/AOU S.Anna/LUP

3636

5252

4343

Argenta
2015

2727

4949

3232

Cento
2015

2424

4646

3636

Delta 
2015

AOU
S.Anna

LUP 
2015

E.coliE.coli 1818 2020
K.pneumoniK.pneumoni
aeae 2121 2626
P.mirabilisP.mirabilis 2222 2323

M.Rita Rossi
UO Semplice di Microbiologia e Sierologia

AOU S.Anna Ferrara

% ESBL +



Klebsiella pneumoniae
resistente ai carbapenemici



PAZIENTI COINVOLTIPAZIENTI COINVOLTI
((isolati da campioni cliniciisolati da campioni clinici))

AUSL Ferrara AUSL Ferrara 5555 pazientipazienti / AOU S.Anna FE 40 pazienti
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2015 40 95

M.Rita Rossi
UO Semplice di Microbiologia e Sierologia

AOU S.Anna Ferrara
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Enterobatteri  2015Enterobatteri  2015
Imipenem/Meropenem Resistenti produttori diproduttori di carbapenemasicarbapenemasi

AOU S.Anna- S.Giorgio FE pazienti coinvolti (isolati da campioni clinici)

3 BAS; 1 bal+ SANGUE261 RIAN UNIV

1 FERITA+ sangue754 CLIN MED

1 URINA391 DEG GASTRO

2 BAS ; 1 URINA 251 RIAN OSP

5 URINE (1 GIA’ 731)

1 SANGUE
151 MED RIAB

c.d.c. N° paz. Coinvolti   Anno 2015

591 DEG ONC CLIN 3 URINE

211 DEG CARDIO 1 FERITA+ sangue

331 DEG CLIN CHIR 1 URINA

142 GEG GER 3 URINE (1 GIA’ 171); 

171 DEG MAL INF 1URINE+ SANGUE; 1 SANGUE

401 UROLOGIA 1 URINE+ SANGUE

112 DH PROG FIS PAT 
VASC

1 CUTE

341 ENDOCRINOLOGIA 1 LIQ BIOL  ( Già 754)

732 MED INT OSP 1 URINA+ LIQ PERIT; 

1 URINE (GIA’ 251); 

1 CUTE (Già 341 E 754)

731 MED INT OSP 4 URINE

205 DH NEFRO 1 URINA

601 UGC 3 URINE

3 BAL

1 BAL+ SANGUE

1 BAL + URINE

1 SANGUE





Pseudomonas resistente
ai Fluorchinolonici



Pseudomonas resistente
Piperacillina/Tazobactam



Pseudomonas resistente
ai carbapenemici



Pseudomonas resistente
al Ceftazidime



Pseudomonas panresistente



PseudomonasPseudomonas aeruginosaaeruginosa
anno 2015

Pseudomona
s aeruginosa

OSPEDALI
AUSL

153 ceppi 
Sensibilità %

Ospedale  

Cona FE
614 ceppi 

Sensibilità %
Amikacina 76 87

Cefepime 76 86
Ceftazidime 76 84

Ciprofloxacina 58 72

Colistina 93 96

Gentamicina 78 84

Imipenem 71 79

Meropenem 73 82

Pipera/tazo 68 77

P.aeruginosa: resistenze naturali

oPenicilline a spettro ristretto

oCefalosporine di 1° e 2° gen.

oTrimetoprim

oSulfamidici



Acinetobacter panresistente



MRSA



MRSA

2010���� 46% 
2011���� 39% 
2012 ���� 34 %
2013 ���� 34 %  
2014 > 35%
2015 > 33% 
Nessun ceppo VISA, VRSA



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
anno 2015

S.aureus Ospedali

AUSL FE
105 ceppi 

Sensibilità %

Ospedale  

Cona FE
675 ceppi 

Sensibilità %

Clindamicina 73 70

Cotrimoxazolo* 98 97

Daptomicina 100 99,7**

Eritromicina 70 66

Gentamicina 90 81

Linezolide 100 100

MRSA MRSA
41%

MRSA
33%

Penicillina 17 20

Teicoplanina 100 100

Tetraciclina 93 88

Tigeciclina 100 100

Vancomicina 100 100

** 2 ceppi  confermati con E test *EUCAST*EUCAST 2015 indica utilit2015 indica utilitàà del del 
saggio solo per IVU non saggio solo per IVU non 



2015 AUSL Ferrara 2015 AUSL Ferrara Argenta Cento 
Delta/ AOU S.Anna/LUP

41

Argenta
2015

49

Cento
2015

33

Delta
2015S.AureoS.Aureo AOU 

S.Anna
2015

LUP
2015

Meticillino
resistente 31 32

M.Rita Rossi
UO Semplice di Microbiologia e Sierologia

AOU S.Anna Ferrara

% MRSA



VRE





Per contrastare l’ antibioticoresistenza

� Infection control ;

� Terapie alternative ;

� Miglioramento dell’uso degli antibiotici ;

� Diagnostica microbiologica rapida ;

� Disponibilità di nuovi antibiotici ;

� Vaccini



Antibioticoresistenza

�Strategia fondamentale 
per il suo superamento, in 
attesa di nuove molecole, 
il miglioramento dello 
uso degli antibiotici



Obiettivo dei programmi di
Antimicrobial Stewardship

� Migliorare l’ appropriatezza prescrittiva;

� Ottimizzare il trattamento delle 
infezioni;

� Minimizzare gli effetti collaterali;

� Prevenire l’ insorgenza di resistenze



Gruppo Provinciale
Uso Responsabile Antibiotici



Appropriatezza della terapia antibiotica

� Spettro antimicrobico idoneo;

� Timing d’inizio della terapia adeguato;

� Grado di esposizione all’antibiotico nella sede 
d’infezione ottimale ;

� Appropriatezza del dosaggio;

� Modalità e frequenza di somministrazione idonea;

� Possibile monitoraggio delle concentrazioni 
plasmatiche : es. vancocinemia ;

� Durata limitata alla risoluzione clinica;





ClostridiumClostridium Difficile Difficile DiseasDiseas : Pazienti positivi anno : Pazienti positivi anno 20152015:  :  
126126 / 680 totale indagati / 680 totale indagati (18.52%)(18.52%)
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126 positivi

•CD 119 casi 

• CD1 5

•1 caso 591

•1 caso 251

•1 caso 142

•1 caso 161

•1 caso 722

•CD2 2

•1 caso 171

•1 caso 175
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CD: ToxB+

CD1: ToX
B+/Binary+

CD2:
TxB+/Binary+/Tcdc+

Genotipo

C.difficileC.difficile tossinogenicotossinogenico LUP FE anno 2015LUP FE anno 2015

Pazienti positivi 449/ 1828 indagati (24,56%)Pazienti positivi 449/ 1828 indagati (24,56%)



Scegliere bene l’ armamentario terapeutico



Scelta terapeutica

� Complessa

� Difficile

� Limitata

� Costosa

� Inesistente o con opzioni limitate ( in 
alcuni casi): sempre più frequenti .







Ospedale Cantonale Locarno



Appropriatezza della terapia antibiotica

� Spettro antimicrobico idoneo;

� Timing d’inizio della terapia adeguato;

� Grado di esposizione all’antibiotico nella sede 
d’infezione ottimale ;

� Appropriatezza del dosaggio;

� Modalità e frequenza di somministrazione idonea;

� Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche;

� Durata limitata alla risoluzione clinica;



Criteri per ottimizzare la terapia antibiotica
delle infezioni gravi 

Fattori legati al paziente
� Presenza di fattori rischio;
� Comorbosità;
� Presenza di allergie farmacologiche;
� Fisiopatologia dell’ ospite;
� Pregressi trattamenti antibiotici;
� Colonizzazione;
� Precedenti infezioni
Fattori legati all’ infezione
� Tipo d’infezione;
� Gravità della stessa;
� Sorgente dell’infezione (nella sepsi)
� Etiologia generale;
� Patterns nazionali e/o locali di sensibilità
Fattori legati allo  antibiotico
� Spettro dell’ antibiotico: ampio, comprese le forme MDR;
� Attività battericida;
� Potenza elevata con evidenza di efficacia clinica;
� Profilo farmacocinetico (PK) /farmacodinamico (PD) favorevole;
� Scarsa induzione di resistenze;
� Manegevolezza: effetti indesiderati ed interazioni farmacologiche;



Criteri per ottimizzare
terapia antibiotica

� Fattori legati al paziente ;

� Fattori legati all’infezione ;

� Fattori legati all’ antibiotico ;



Fattori legati al paziente

� Presenza di fattori rischio;

� Comorbosità;

� Presenza di allergie farmacologiche;

� Fisiopatologia dell’ ospite;

� Pregressi trattamenti antibiotici;

� Colonizzazione;

� Precedenti infezioni



Fattori legati all’infezione

� Tipo d’infezione;

� Gravità della stessa;

� Sorgente dell’infezione (nella sepsi)

� Etiologia generale;

� Patterns locali di resistenza;



Fattori legati all’ antibiotico

� Spettro dell’ antibiotico: ampio, comprese le 
forme MDR;

� Attività battericida;
� Potenza elevata con evidenza di efficacia 

clinica;
� Profilo farmacocinetico (PK) 

/farmacodinamico (PD) favorevole;
� Scarsa induzione di resistenze;
� Manegevolezza: effetti indesiderati ed 

interazioni farmacologiche;



Attività battericida degli 
antibiotici

Mazzei T. 2010  modificata

Tempo dipendenti Concentrazione-dipendenti

Beta-lattamici
Glicopeptidi

Monobattamici
Oxazolidinoni

Macrolidi

Aminoglicosidi
Fluorchinoloni

Rifampicina
Daptomicina
Glicilciclina

%T > MIC

Correlazione PK/PD  e PDI

AUC / MIC
Cmax / MIC



Consulenze infettivologiche
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Consulenza Infettivologica



Consulenza Infettivologica :
migliora l’ outcome clinico

nella sepsi : 39,8% > 34,1%



Conclusioni

� Il miglioramento dell’ impiego di antibiotici, in attesa 
di nuove molecole, rimane il cardine fondamentale 
per la prevenzione e la limitazione della 
antibioticoresistenza;

� L’ attività deve essere integrata ed interfacciarsi con 
la altra componente fondamentale, quella deputata al 
controllo e alla sorveglianza delle infezioni correlata 
con l’ assistenza sanitaria;

� E’ importante individuare le criticità, in rapporto alla 
situazione epidemiologica e agli orientamenti 
prescrittivi locali;



Conclusioni II°

� La Consulenza del clinico, esperto in 
antibioticoterapia, è necessaria nel trattamento delle 
forme MDR , in quanto la specifica competenza è in 
grado di “fare la differenza” nei risultati terapeutici;

� Sia in termini di efficacia che di efficienza ;

� Chemioterapeuta deve possedere adeguate 
conoscenze di microbiologia clinica e farmacologia 
clinica, in grado di guidare le scelte terapeutiche nelle 
singole condizioni infettive;



Conclusioni III°

� Non deve accantonare, tuttavia, il 
bagaglio delle esperienze vissute sul 
campo, a contatto diretto con i pazienti, 
esagerando con il tecnicismo;

� Strategia vincente : medicina 
legata al progresso scientifico che 
non dimentica il rapporto diretto e 
positivo con il paziente



Infettivologo
Il fulcro della moderna medicina

La componente infettiva è importante in tutte le altre specialità
medico - chirurgiche

Infettivologo

Appropriatezza

Efficacia Efficienza

Qualità

HIV / AIDS
Epatiti

TubercolosiMST

Infezioni 

immunodepresso

Nuove 
epidemie

Infezioni 
comunitarie

Medicina viaggi e migrazioni Infezioni correlate assistenza


