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Antimicrobici sistemici 

AIFA 2016
• II° categoria farmaci in termini di spesa ;

• 4,4 miliardi di euro / anno;

• 40 DDD x 1000 abitanti / die;

• Spesa pro-capite 72,5 euro / anno ;

• + 9,5% Aumento spesa Antibiotici in Ospedale;

• 74,2% Spesa Strutture Sanitarie Pubbliche;

• 18,6% spesa : SSN in regime di convenzione;

• 7,2% spesa : privata del cittadino



Antibioticoresistenza

• Abuso di antibiotici in campo umano

• Uso inadeguato / inappropriato di antibiotici

• Resistenze crociate

• Uso /Abuso di Antibiotici in campo veterinario

• Uso/Abuso di Antibiotici in agricoltura



Obiettivo dei programmi di
Antimicrobial Stewardship

• Migliorare l’ appropriatezza prescrittiva;

• Ottimizzare il trattamento delle infezioni , in 
particolare di quelle gravi ;

• Minimizzare gli effetti collaterali;

• Prevenire l’ insorgenza di resistenze



Appropriatezza della terapia 
antibiotica

• Spettro antimicrobico idoneo;

• Timing d’inizio della terapia adeguato;

• Modalità di somministrazione ;

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

• Appropriatezza del dosaggio;

• Idonea frequenza di somministrazione;

• Monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche;

• Durata limitata alla risoluzione clinica;



Obiettivo dei programmi di
Antimicrobial Stewardship

• Migliorare l’ appropriatezza prescrittiva;

• Ottimizzare il trattamento delle infezioni , in
particolare di quelle gravi ;

• Minimizzare gli effetti collaterali;

• Prevenire l’ insorgenza di resistenze



Criteri per ottimizzare
terapia antibiotica delle infezioni gravi

•Fattori legati al paziente ;

•Fattori legati all’infezione;

• Fattori legati all’ antibiotico ;

• Setting assistenziale



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

• Fattori di rischio per l’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;





Fattori legati al paziente

• Presenza di fattori rischio;

• Comorbosità;

• Presenza di allergie farmacologiche;

• Fisiopatologia dell’ ospite;

• Pregressi trattamenti antibiotici;

• Colonizzazione;

• Precedenti infezioni



Selezione di patogeni resistenti legati all’abuso 
delle diverse classi di antibiotici

• Cefalosporine di III generazione

– MRSA, MRSE

– VRE

– Streptococco pneumoniae PR

– Enterobacteriaceae ESBL +

– Enterobacteriaceae AmpC +

– Acinetobacter MDR

– Clostridium difficile



Selezione di patogeni resistenti legati all’abuso 
delle diverse classi di antibiotici

• Fluorchinolonici

– MRSA

– Pseudomonas MDR

– Enterobacteriaceae ESBL +

– Enterobacteriaceae FR

– Colite da Clostridium difficile



ESBL : Fattori di rischio

• Età > 65 anni ;

• Comorbidità ;

• Allettamento;

• Demenza;

• Ospedalizzazione, RSA, Case di Riposo ecc.;

• Impiego di cefalosporine III° generazione;

• Utilizzo di fluorchinoloni;



Fattori legati all’ infezione

• Fattori di rischio per l’infezione;

• Tipo d’infezione;

• Gravità della stessa;

• Sorgente dell’infezione (nella sepsi)

• Etiologia generale;

• Patterns nazionali e/o locali di sensibilità
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MDRO
multi-drug resistant organism

XDR = Extensive 
Drug Resistance

MDR = Multi
Drug Resistance

PDR = Pan
Drug Resistance

resistenza a tutti i 
farmaci disponibili

resistenza a tutti i 
farmaci disponibili 
tranne 1o 2

resistenza ad almeno 3 
classi di antibiotici
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Perchè sono clinicamente importanti

Provocano  infezioni clinicamente sovrapponibili a  
quelle dalle stesse specie sensibili

Hanno opzioni terapeutiche estremamente  limitate
Sono associati con aumento dei giorni di  degenza, dei 
costi sanitari e della mortalità mortalità
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Epidemiologia delle infezioni da MDRO

Variabile per anno, area geografica, 
ospedale, reparto

Fondamentale conoscere i dati 
epidemiologici locali per predisporre 
un’ appropriata terapia empirica
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Quali  tra i Gram negativi ?

Enterobatteri produttori di ESBL

Enterobatteri resistenti ai carbapenemi

Pseudomonas aeruginosa multiresistente

Acinetobacter panresistenti 
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Batteri gram negativi produttori di

Beta Lattamasi a Spettro Esteso

ESBL

Enterobatteri

E.coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter

Proteus, Salmonella, Shigella, Yersinia
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ESBL

• Enzimi in grado di inibire le cefalosporine di III generazione, 

• Comparsa: 1983.

• Si conoscono >200 ESBL.

• Codificate da geni plasmidici, derivati da mutazioni di TEM-1 
e TEM-2, CTX-M, OXA.

• Prodotte prevalentemente da Eschericia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Proteus mirabilis

Conferiscono resistenza a penicilline, cefalosporine, aztreonam.

Non conferiscono resistenza a cefamicine e carbapenemici.
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ESBL

Alcune ESBL (CTX-M), oltre a 
conferire la multiresistenza ai 
betalattamici, sono anche in grado di

indurre una resistenza ad antibiotici 
quali chinoloni, aminoglicosidi e 
trimethoprim che non appartengono 
alla famiglia dei β-lattamici.
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E.coli, Klebsiella produttori di 
ESBL FERRARA 2017

79.8

20.2

ESBL + ESBL -

Totali 5271
ESBL 1066 (20,2 %)
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% di E.coli e Klebsiella
produttori di ESBL Ferrara 2017
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E. coli  ESBL %  2016-2017
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K. K. pneumoniae % ESBL
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Ferrara 2017 
E.coli  da emocoltura  % 

R cefalosporine di III
31,7

30,5

E1. European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2016. Annual 

Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). Stockholm: ECDC; 2017. Publication 
pending, November 2017
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Ferrara 2017 
K.pneumoniae  da 
emocoltura  % R 

cefalosporine di III
45

E1. European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2016. Annual 

Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). Stockholm: ECDC; 2017. Publication 
pending, November 2017

57,4
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ESBL

Alcune ESBL (CTX-M), oltre a 
conferire la multiresistenza ai 
betalattamici, sono anche in grado di

indurre una resistenza ad antibiotici 
quali chinoloni, aminoglicosidi e 
trimethoprim che non appartengono 
alla famiglia dei β-lattamici.



Ferrara 2017  E.coli  da 

emocoltura  % R  17

12,9

E1. European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2016. Annual 

Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). Stockholm: ECDC; 2017. Publication 
pending, November 2017



Ferrara 2017 k pneumoniae  

da emocoltura  % R  30,9

32,7 

E1. European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2016. Annual 

Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net). Stockholm: ECDC; 2017. Publication 
pending, November 2017



Infezioni da enterobatteri ESBL

• Batteriemie/sepsi ;

• Infezioni urinarie complicate e non ;

• Infezioni endoaddominali ;

• CAP ;

• Polmoniti correlate alle cure sanitarie ;

• Infezioni ginecologiche;



Interrompere il circolo vizioso
Infezioni da Enterobacteriaceae

Fluorchinoloni o 
Cefalosporine III°

generazione

Carbapenemi

CPE , Metallo B- lattamasi , 
Candidemia ecc.

Piperacillina/Tazobactam +/-
Amikacina

Ceftolozano/Tazobactam

oppure

Enterobatteri 

ESBL +

Politiche e Strategie 

terapeutiche per 

limitare Cefalosp. 

III° e Fluorchinoloni



Indirizzi di Politica degli Antibiotici
Nel 2013 : 24 DDD/100 gg degenza > 2016 : 11 

DDD/100 gg degenza



Azienda Ospedaliera Universitaria Ferrara -
Indicatori

Anno Antibiotici

Totali x 100 
gg

degenza

Fluorchinolo
ni x 100 gg

degenza

Carbapenemi x 
100 gg 
degenza

Glicopeptidi: 
Vanco > 60% 
Versus Altri 
anti-MRSA

2016 99,8 11,4 4,5 N.R.

2017 84,9 7,6 3,8 + 4%

Solo Dip. 
Chirurgico

Gli altri 
virtuosi





Diagnosi IVU – Assenza Device e Bassa Complessitá

Bassa 
Complessitá

∑F ≤ 1

Gravidanza

Amoxicillina + 
Clavulanico o 
Fosfomicina

Valutazione
Costi/

Aderenza
Terapia

Nitrofurantoina 
100mg x 4v x 5gg

Fosfomicina
1 busta x 1v x 2gg 

Cotrimoxazolo
1 cpr x 2v x 5gg

Sintomi 
persistenti

End

Indagini 
straordinarie

SI

NO

BASSI

MEDI

ALTI

Urinocoltura

NO

SI

D

O

N

N

A

U

O

M

O

Trattamento 
recente con 

fluorchinoloni

Prostatite

Ciprofloxacina 
500 mg x 2v x 5gg

Sintomi 
persistenti

End

Urinocoltura 
con 

resistenza
Urinocoltura

Cotrimoxazolo
1conf x 2v x 28gg

NO

NO

Trattamento 
recente con 

fluorchinoloni

SI

Ciprofloxacina 
500mg x 2v x 

28gg

NO SI

Cotrimoxazolo
1 cpr x  2v x 5gg

SI

NO

SI

NO

SI

RISULTATO 
SCORING
(vedi slide 

precedente)

38



Infezioni da enterobatteri ESBL

• Batteriemie/sepsi ;

• Infezioni urinarie complicate e non ;

• Infezioni endoaddominali ;

• CAP ;

• Polmoniti correlate alle cure sanitarie ;

• Infezioni ginecologiche;





Tipo d’infezione endoaaddominale



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;



Opzioni terapeutiche a disposizione

• Piperacillina- Tazobactam;

• Tigeciclina;

• Ertapenem ;

• Ceftolozano-Tazobactam;

• Meropenem;

• Ceftazidime/Avibactam



Tigeciclina

• Batteriostatico ;

• Non attivo su Proteus, Pseudomonas 
aeruginosa;

• Approvato per Infezioni endoaddominali , cute 
e tessuti molli;

• Non garanzie in monoterapia nel paziente 
settico; 









Conclusioni della review

• Studi retrospettivi;
• Casistiche limitate;
• Popolazioni di studio eterogenee;
• Possibilità descalation a PTZ o Cefepime , in presenza di 

patogeni sensibili, quando il focus infettivo ESBL+ è lo  
apparato urinario oppure addominale , ma in quest’ ultimo in 
paziente non critico;

• In Pz che rispondono a PTZ o Cefepime la terapia può essere 
continuata senza necessità di escalation a Carbapenemico;

• Il carbapenemico non può essere trascurato nella terapia delle 
infezioni ESBL+, tuttavia se identifichiamo rapidamente la 
sorgente infettiva possiamo pensare d’impiegare regimi 
carbapenem sparing.





Conclusioni dello studio

• La mortalità a 30 gg non presentava differenze 
significative tra PTZ (29%) e Carbapenemi (17%);

• L’ uso empirico dei carbapenemi era associato più 
frequentemente a forme senza focus di origine 
documentato e le infezioni non erano correlate alle 
cure mediche;

• Sviluppo di complicanze infettive MDRO e/o fungine 
era maggiore nei trattati con carbapenemici versus 
PTZ









Score predittivo di mortalità a 30 gg  

< 11 basso rischio 5,6% (CD) e 5,4% (CV)

≥ 11 elevato rischio 45,9% (CD) e 34,8% (CV)















A favore dell utilizzo
Β-lattamico /inibitore β lattamasi 

(es. Piperacillina/Tazobactam)

• Frequentemente attiva in vitro su ceppi 
produttori di ESBL ;

• Sicurezza ed efficacia supportata da studi 
osservazionali e metanalisi;

• Pressione selettiva con migliore impatto 
ecologico versus carbapenemi;

• Carbapenemi come ultima linea, in casi 
estremi, per evitare il circolo vizioso legato al 
loro eccessivo impiego ( vedi CPE, metallo β -
lattamasi);



Contro l’ impiego
Β-lattamico /inibitore β lattamasi 
(es. Piperacillina/Tazobactam) II°

• I carbapenemi rimangono stabili nei confronti 
delle ESBL;

• Piperacillina/Tazobactam presenta effetto 
inoculo : aumento della MIC quando la densità 
microbica aumenta;

• I dati di efficacia contro ESBL derivano 
soprattutto da studi clinici controllati, nelle 
infezioni complicate delle vie urinarie;



Contro l’ impiego
Β-lattamico /inibitore β lattamasi 
(es. Piperacillina/Tazobactam) III°

• A tutt’ oggi è stato allestito 1 solo trials clinico 
di confronto tra piperacillina/tazobactam e 
carbapenemici;

• Dosi standard di Piperacillina/Tazobactam 
stentano contro ceppi di enterobatteri ESBL, 
con MIC con intervallo di sensibilità 8-16 
mg/L, soprattutto nel paziente critico;

• Piperacillina/Tazobactam non è attiva su ceppi 
produttori di AmpC;























ESBL Conclusioni

• Infection control : ospedale, LTF ecc.;
• Valorizzazione dei fattori di rischio : sensibilità 

diagnostica ecc.;
• Politiche mirate degli antimicrobici:  informazione, 

educazione, limitazione, uso responsabile ecc.;
• Strategie Terapeutiche a 360 gradi;
• Raccomandazioni di terapia delle principali infezioni 

basate sull’ epidemiologia locale;
• Interventi in zootecnia;
• Interventi in agricoltura ;
• Vaccinazioni ; 



ESBL Conclusioni II°

• I carbapenemi rimangono un’opzione valida;

• L’ emergenza di gravi forme di resistenza ne 
consigliano un impiego limitato e responsabile;

• Piperacillina/Tazobactam può essere utilizzata con 
una certa tranquillità nelle forme di origine urinaria e 
dopo attenta valutazione in quelle addominali in 
pazienti non critici e con MIC utile;

• Regimi terapeutici alternativi come ceftozolano / 
tazobactam appaiono assai promettenti, per attività 
battericida e caratteristiche PK/PD.



Una specie in evoluzione
l’ importante è evitare l’estinzione


