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L’ armamentario terapeutico

� Farmaci per l ‘ HIV

� Farmaci per l’ epatite B e C

� Antimicrobici



Farmaci antiretrovirali

� Dispensati solo da Centri autorizzati ;

� Secondo Linee Guida Italiane ed 
Internazionali;

� Monitoraggio secondo budget





Costo euro farmaco/mese



Costo medio annuo pro/capite
9000 – 1200 Euro



Farmaci per l’ epatite cronica C (DAA)

� Dispensati solo da Centri autorizzati ;

� Secondo Linee Guida Regionali ;

� Registro AIFA ;

� Sistema SOLE













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



Abuso e/o impiego inappropriato degli 

antibiotici : Antibioticoresistenza

� Ridotta efficacia delle molecole : 
� 1)aumento del ricorso alle cure sanitarie;
� 2)incremento delle ospedalizzazioni ;
� 3)probabilità d’ insuccesso terapeutico;
� 3)decorso protratto; 
� 4)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



Antibioticoresistenza

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



Premessa

� Recepimento Direzione Aziendale delle 
Linee indirizzo DRG : 318/2013

� Delibera n. 49 : 13 Marzo 2014

� Responsabile ICA + Responsabile 
Uso Antibiotici : Nucleo Strategico ;



Modelli di controllo delle infezioni

� Adottare protocolli per una gestione più
razionale delle problematiche infettive: 
sorveglianza e controllo delle ICA: 
Infection control;

� Strategie per il miglioramento della 
appropriatezza terapeutica e la 
ottimizzazione dei trattamenti 
antibiotici;



Gruppo Uso Responsabile 
Antibiotici



Interventi per migliorare la 
prescrizione di antibiotici

Restrittivo  

� Dispensazione in base ai profili di sensibilità in vitro;

� Restrizione del Prontuario Terapeutico;

� Autorizzazione alla prescrizione dopo consulenza 
infettivologica ;

� Sostituzione di molecole del Prontuario;

� Interruzione automatica della prescrizione di 
determinati chemioterapici;

� Cambi strategici di politica degli antibiotici basati su 
cycling, rotazione e studi cross-over;



Interventi per migliorare la 
prescrizione di antibiotici

Persuasivo  

� Distribuzione di materiale educativo;

� Realizzazione di Meeting formativi ad hoc;

� Consensus locali ;

� Visite per ampliare la visibilità;

� Opinion leader locali ;

� Esplicitare a stampa od online quanto 
precedentemente illustrato;

� Audit and feedback;



Interventi per migliorare la 
prescrizione di antibiotici

Strutturale  

� Disponibilità di dati computerizzati;

� Test microbiologici rapidi ed accurati;

� Sistemi decisionali di supporto 
informatizzati;

� Applicazione di meccanismi di 
monitoraggio della qualità prescrittiva;



Per ottimizzare la 
Terapia delle Infezioni

� Antimicrobial stewardship;

� Linee Guida;

� Consulenza Infettivologica;

� Prontuario Terapeutico Locale;

� Algoritmi decisionali con score di gravità;

� Sistemi informatici esperti/di aiuto

� Associazione antibiotica di combinazione



Obiettivo dei programmi di
Antimicrobial Stewardship

� Migliorare l’ appropriatezza prescrittiva;

� Ottimizzare il trattamento delle 
infezioni;

� Minimizzare gli effetti collaterali;

� Prevenire l’ insorgenza di resistenze







Programmi per ottimizzare la terapia 
antibiotica

(Antimicrobial stewardship)

� Programma o serie d’interventi diretti al monitoraggio
e all’ orientamento dell’ utilizzo degli antimicrobici , 
attraverso un approccio standardizzato che sia 
supportato dall’ evidenza al fine di ottenere un 
uso giudizioso dei farmaci;

� Il primo obiettivo è quello di migliorare l’ outcome
clinico, in quanto il trattamento appropriato e 
tempestivo riduce la mortalità per infezione;

� Mira a ridurre la selezione e la diffusione di 
germi resistenti, gli effetti avversi e a contenere i 
costi;

� Creazione di gruppo di lavoro multidisciplinare;



Antimicrobial stewardship II°

� Consulenza Infettivologica, anche in urgenza, 
in particolare vincolata alla prescrizione di 
farmaci di ultima linea ( Consulenza proattiva);

� Servizio di Microbiologia Clinica rapido, in stretta 
collaborazione con il clinico;

� Attivazione di Linee Guida locali di profilassi e terapia 
delle infezioni;

� Monitoraggio del consumo di antibiotici e della 
epidemiologia locale delle resistenze microbiche con 
feedback periodici ai Reparti;

� Dosaggio plasmatico degli antibiotici;



Antimicrobici ad elevato costo

247,30123,65123,65200 mgVORICONAZOLO

354,32354,32354,32100 mgANIDULAFUNGINA

331,11100 mg331,11100 mgMICAFUNGINA

441,3150 mg441,3150 mgCASPOFUNGINA

616,553 mg/kg/die146,8050 mgAMFOTERICINA 
LIPOSOMIALE

1276,241,5425,41500 mgDALBAVANCINA

159,621,5 g53,21500 mgCEFTOBIPROLO

166,278 - 10 mg/Kg/die112,84500 mgDAPTOMICINA

108,1150x254,0550 mgTIGECICLINA

COSTO/DIEDOSE/DIECOSTO FL

Euro

UNITA’ POSOLOGICAMOLECOLA



Scelta terapeutica

� Complessa

� Difficile

� Limitata

� Costosa

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





Scegliere bene l’ armamentario terapeutico



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;



Lettera educativa
messaggi chiave

� Riflettere : l’ antibiotico è necessario?
� Pensiamo al paziente ma anche a chi verrà

successivamente : equilibrio dell’ ecosistema, in 
assenza di nuove molecole antibiotiche disponibili;

� Eliminare atteggiamenti ingiustificati ed approcci 
irrazionali : es. terapie antibiotiche protratte nella 
febbre criptogenetica;

� Evitare terapie antibiotiche di associazione e 
combinazioni multiple : infezioni non gravi e pazienti 
non critici;

� Chemioprofilassi perioperatoria : rispettando timing e 
durata ( raccomandazioni locali); 



Lettera educativa 
messaggi chiave

� Diagnosi d’ infezione delle vie urinarie : diagnosi 
clinica;  basata sul rilievo di segni e sintomi e non 
sulla ricerca di batteriuria o leucocituria;

� La batteriuria non è una malattia;

� La batteriuria asintomatica : ricercata e trattata solo 
nelle donne in gravidanza o prima di un intervento 
urologico;

� I fluorchinolonici non sono indicati nelle IVU non 
complicate della donna;

� L’ aumento delle resistenze a questi antibiotici ne 
consiglia, infatti, un utilizzo molto prudente;



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;



Organizzazione per una diagnostica 
rapida, accurata e tempestiva

� Inquadramento già all’ ingresso in Ospedale :

� Score per Sepsi;

� emocolture seriate in P.S. ; 

� Dosaggio procalcitonina ;

� Predisporre per una diagnostica 
microbiologica abbreviata : 

� Emocolture con MALDI-TOF ;

� Sistemi microbiologici rapidi d’ identificazione:  
Biomeriux;





Diagnostica microbiologica rapida 
con definizione eziologica





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



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 +



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

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

4

0

RSA

2

2

Quisisan
a

19

7

Delta

0

1

Salus

38178122014

3

Argenta

5

Cento

22

Centri 
prelievoCRECRE AOU 

S.Anna LUP

2015 40 95

M.Rita Rossi
UO Semplice di Microbiologia e Sierologia

AOU S.Anna Ferrara

Enterobatteri CRE 2014/2015

4

0

AUSL

1

AUSL

Altri

392015

12014

AOU FE

Altri

AOU 
FE

PAZIENTI 
Emocoltura Pos



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. 2004  modificata

Tempo dipendenti Concentrazione-dipendenti

Beta-lattamici
Glicopeptidi

Monobattamici
Oxazolidinoni

Macrolidi
Glicilciclina

Aminoglicosidi
Fluorchinoloni

Rifampicina
Daptomicina
Telitromicina

%T > MIC

Correlazione PK/PD  e PDI

AUC / MIC
Cmax / MIC



Tempo-dipendenti

Penicilline, Cefalosporine, Monobattami, Glicopeptidi

• Efficacia direttamente proporzionale al tempo di permanenza 
in sede d’infezione di concentrazioni efficaci

• Molecole idrosolubili

• Eliminazione renale o biliare

• Elevata tollerabilità

Brevi intervalli tra le somministrazioni

Infusione continua                                              



Concentrazione-dipendenti

Fluorochinoloni, aminoglicosidi

Efficacia direttamente proporzionale alla concentrazione
raggiunta in sede d’infezione

• Scarsa diffusibilità nelle cellule

• Basso legame farmacoproteico

• Prolungato effetto post-antibiotico, conseguente a ritardata 
eliminazione

Somministrazione a dosaggi elevati

Lunghi intervalli di tempo

Dose unica nell’arco della giornata      



Consulenza Infettivologica



Consulenze infettivologiche
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1640

1905

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

2000

2011 2012 2013 2014



Consulenza Infettivologica :
migliora l’ outcome clinico

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



Raccomandazioni locali di terapia delle 
principali sindromi infettive

� Polmoniti ;

� Sepsi;

� Infezioni urinarie complicate;

� Cute e tessuti molli ;

� Altre















Polmonite di Comunità (CAP)

� Forma severa secondo CURB 65
� Piperacillina/Tazobactam 4,5 g e.v. 4 al 

giorno oppure 18 g e.v. in infusione continua, 
ogni 24 ore, dopo dose carico di 9 g e.v. in 
250 ml fisiologica, + Claritromicina 500 mg 
e.v. x 2 /die per 8 giorni ( se defervescenza 

entro 48 ore);
� Se allergia alle β – lattamine

� Meropenem 1 g e.v. x 4 al giorno + 
Claritromicina 500 mg e.v. x 2 al giorno, per 8 

giorni (se defervescenza entro 48 ore);



Infezioni vie urinarie

� Batteriuria asintomatica : non somministrare 
antibiotici e non eseguire urinocoltura in 
assenza di sintomi;

� Cistite nella donna in età fertile: 
Nitrofurantoina 100 mg p.os x 4 volte al 
giorno per 5 giorni; oppure Cotrimossazolo
960 mg os x 2 al giorno per 5 giorni oppure 
Fosfomicina 3 g os /die x 2 giorni;

� Cistite nell’ uomo ( esclusa concomitanza di 
prostatite) : Ciprofloxacina 500 mg p.os x 2 al 
giorno per 5 giorni;



Miglioramento della 
prescrizione antibiotica

� E’ un processo articolato e complesso;
� Necessità della collaborazione interdisciplinare delle diverse 

figure professionali, coordinate dall’infettivologo di riferimento, 
supportate da un forte mandato istituzionale;

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

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

� La Consulenza del clinico, esperto in antibioticoterapia, è
necessaria nel trattamento delle forme MDR e/o basate sullo 
impiego delle molecole antimicrobiche complesse; 



Miglioramento della 
prescrizione antibiotica II°

� Necessità di dotarsi di nuovi sistemi rapidi di 
diagnostica microbiologica per passaggio 
precoce da terapia empirica a terapia mirata;

� Non 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.


