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Antibioticoresistenza in Italia

2005 : 16% > 2014 : 33%



Antibioticoresistenza

•Abuso di antibiotici

•Uso inadeguato / inappropriato 

di antibiotici

•Resistenze crociate



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 PAN-R

• Clostridium difficile



Selezione di patogeni resistenti legati 

all’abuso delle diverse 

classi di antibiotici

• Fluorchinolonici

• MRSA

• Pseudomonas MDR

• Enterobacteriaceae MDR (ESBL +)

• Enterobacteriaceae FR

• Colite da Clostridium difficile



Selezione di patogeni resistenti 

legati all’abuso delle diverse 

classi di antibiotici

• Carbapenemici

• Stenotrophomonas maltophilia MDR

• Acinetobacter baumannii PAN-R

• Burkholderia cepacia MDR

• Pseudomonas spp PAN-R

• Klebsiella ( Altri Enterobatteri) KPC+ 

• Enterobatteri produttori di metallo-β

lattamasi

• Candidosi invasiva

• Clostridium difficile



Esempi di patogeni Gram-negativi 

ultraresistenti

Antibiotico
MIC mg/L 

(S/I/R) 

Pip/Tazo >128 R

Ceftazidime 64 R

Cefepime 64 R

Aztreonam >64 R

Imipenem 32 R

Meropenem 16 R

Amikacina >64 R

Gentamicina >32 R

Ciprofloxacina >32 R

Colistina 1 S

Antibiotico

MIC 

mg/L

(S/I/R) 

Imipenem >32 R

Meropenem 64 R

Amikacina 32 R

Gentamicina >16 R

Ciprofloxacin

a
>32 R

TMP/SMZ >320 R

Colistina 1 S 

Carbapenem-R 
Acinetobacter

Antibiotico
MIC mg/L

(S/I/R) 

Amoxi/Clav >64 R

Pip/Tazo >256 R

Ceftriaxone >64 R

Ceftazidime >64 R

Cefepime >64 R

Ertapenem >32 R

Imipenem >32 R

Meropenem >32 R

Fosfomicina >128 R

Amikacina >64 R

Gentamicina 1 S

Ciprofloxacina >4 R

Tigeciclina 1 S

Colistina >8 R

Carbapenem-R 
Klebsiella pneumoniae



Programmi di Stewardship

Le 3 Componenti

essenziali

Infection Control

Stewardship

Diagnostic

Stewardship

Antimicrobial

Stewardship



Ruolo dell’ Infettivologo

Funzione

Tridimensionale

Controllo delle

Infezioni

Appropriatezza

Terapeutica

Mantenimento

ecosistema

microbico



Indirizzi di Politica degli Antibiotici

Nel 2013 : 24 DDD/100 gg degenza > 

2016 : 11 DDD/100 gg degenza



Obiettivo dei programmi di

Antimicrobial Stewardship

•Migliorare l’ appropriatezza 

prescrittiva;

•Ottimizzare il trattamento delle 

infezioni gravi ;

•Minimizzare gli effetti collaterali;

•Prevenire l’ insorgenza di 

resistenze



I diversi contesti

Azienda Ospedaliera Universitaria 

di Ferrara – Nuovo Polo di Cona

• Complesso Ospedaliero ( + Centro 

Riabilitazione di III° Livello con UGC)  

con 850 posti letto, con 2 Terapie 

Intensive, Malattie Infettive, 

Ematologia e Centro Trapianti di 

Midollo osseo, Neurochirurgia , 

Chirurgia Toracica e addominale 

maggiore : bacino d’utenza di 

200.000 – 250.000 abitanti



Antibiotici: limitazioni di uso

•Riflettere sull’ operato 
quotidiano : l’ antibiotico è 
necessario?

•Ragionevole autocritica : 
pensiamo al paziente ma 
anche a chi verrà 
successivamente : 
manteniamo in equilibrio l’ 
ecosistema;



Interventi a diverso 

livello
• Miglioramento gestione sepsi : formazione, 

protocolli condivisi ;

• Raccomandazioni locali alla limitazione d’ uso dei 
fluorchinolonici;

• Raccomandazioni locali al risparmio dei 
carbapenemici;

• Raccomandazioni locali di terapia delle principali 
infezioni : basse vie respiratorie e infezioni urinarie 
complicate;

• Protocolli chemioprofilassi perioperatoria;

• Verifica Terapia in Chirurgia Generale;

• Sorveglianza ALERT e comunicazione diretta al 
Chemioterapeuta, in tempo reale;

• Consulenza Infettivologica ;

• Raccomandazioni locali di terapia antibiotica per il 
Medico di Medicina Generale (MMG);



Consumi antibiotici

2016

Confronti Regionali

Azienda 

Ospedaliera

DDD 

antibiotico/100 

gg degenza

DDD 

chinoloni/100 

gg degenza

DDD 

carbapenemi

/100 gg 

degenza

Ferrara 99,8 11.4 4,5

Bologna 106,5 12,6 4,1

Modena 96,0 8,7 3,9

Parma 85,1 11,8 5,5

Reggio E. 88,0 9,9 1,7

Media A.O. 95,6 11,2 4,1



Il circolo vizioso

Fluorchinoloni (utilizzare altre molecole)

Enterobatteri FR
Enterobatteri ESBL+

Carbapenemi

Klebsiella carbapenemasi 
resistente o KPC
Altri gram neg. panR

Piperacillina/Tazobactam +/-
Amikacina

Ceftolozano/Tazobactam

oppure



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;



Antimicrobico

Scelta terapeutica

•Difficile

•Limitata

•Costosa

•Inesistente : sempre più 

frequenti .



Antibioticoterapia

•L’unico settore nel quale la 

specifica competenza è in grado 

di “determinare la differenza” 

nei risultati terapeutici;

•Sia in termini di efficacia che di 

efficienza ;



Chemioterapici antinfettivi

• Unici farmaci eziologici e quindi 

sicuramente curativi ;

• Risultati variabili in rapporto alle capacità 

dei singoli specialisti ;

• Chemioterapeuta deve possedere adeguate 

conoscenze di microbiologia clinica , 

farmacologia clinica, farmacoeconomia, 

strategie terapeutiche, semplificazione, de 

– escalation, durata della terapia, 

prevenzione effetti collaterali e 

mantenimento ecosistema , in grado di 

guidare le scelte terapeutiche nelle singole 

condizioni infettive



Criteri per ottimizzare

terapia antibiotica

•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 alla 

infezione

•Tipo d’infezione;

•Gravità della stessa;

•Sorgente dell’infezione (nella 

sepsi)

•Eziologia 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;

• Costo possibilmente contenuto



Consulenze 

infettivologiche
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Cosa ci aspetta

Il paziente

del 2017 - 18

Critico Intensivistico

Critico 

Immunocompromesso

Fragile

Internistico

Chirurgico

Complesso





Consulenza 

Infettivologica



Gestione della Sepsi Grave e dello  Shock settico

Il paziente il fulcro del problema

Initial Resusitation

Antimicrobic

therapy

Diagnosis

Source identification

and control

Critical Care Med 41; 2: 2013



Consulenza Infettivologica correla con

un migliore outcome clinico

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





Diagnostica microbiologica rapida 

con definizione eziologica















Anno 2015-2016  AUSL - AOU 

Argenta

2016

Argenta

2015

Cento

2016

Cento

2015

Delta

2016

Delta

2015

AOU 

2016

AOU 

2015

E. coli 43 45 44 33 43 40 19 20

K. pneumoniae 44 52 43 52 23 45 25 24

P. mirabilis 20 33 32 26 37 23 21 24

% ESBL +



Se Enterobatteri ESBL+ > 20% : 

Quale terapia ?

• Ampicillina/ Sulbactam o 

Piperacillina- Tazobactam;

• Tigeciclina;

• Ceftolozano-Tazobactam;

• Meropenem;

• Ceftazidime/Avibactam



Tigeciclina

• Batteriostatico ;

• Non attivo su Proteus, 

Pseudomonas aeruginosa;

• Infezioni endoaddominali e cute 

e tessuti molli;

• Non garanzie in monoterapia nel 

paziente settico; 



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;

• La pressione selettiva esercitata , 
rispetto ai carbapenemi, ha un 
impatto ecologico migliore;

• Carbapenemi come ultima linea, in 
casi estremi, per evitare il circolo 
vizioso legato al loro eccessivo 
impiego ( vedi KPC e compagne);



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 non esistono trials clinici di 
confronto tra piperacillina/tazobactam e 
carbapenemici;

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

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





UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI FERRARA

- EX LABORE FRUCTUS –

1391

Argenta Cento Delta Quisisana Salus RSA
Centri 

prelievo
AOU Totale

2014 2 1 7 2 1 0 8 17 38

2015 3 5 19 2 0 4 22 40 95

2016 8 12 29 3 2 7 15 65 141

Klebsiella pneumoniae  CPE
Nr. pazienti coinvolti (isolati da campioni clinici)

Nr. pazienti con emocoltura positiva

AUSL AOU Totale

2014 0 1 1

2015 4 9 13

2016 6 17 23

Anno 2014-2016  AUSL - AOU 



Esempi di patogeni Gram-negativi 

ultraresistenti

Antibiotico
MIC mg/L 

(S/I/R) 

Pip/Tazo >128 R

Ceftazidime 64 R

Cefepime 64 R

Aztreonam >64 R

Imipenem 32 R

Meropenem 16 R

Amikacina >64 R

Gentamicina >32 R

Ciprofloxacina >32 R

Colistina 1 S

Antibiotico

MIC 

mg/L

(S/I/R) 

Imipenem >32 R

Meropenem 64 R

Amikacina 32 R

Gentamicina >16 R

Ciprofloxacin

a
>32 R

TMP/SMZ >320 R

Colistina 1 S 

Carbapenem-R 
Acinetobacter

Antibiotico
MIC mg/L

(S/I/R) 

Amoxi/Clav >64 R

Pip/Tazo >256 R

Ceftriaxone >64 R

Ceftazidime >64 R

Cefepime >64 R

Ertapenem >32 R

Imipenem >32 R

Meropenem >32 R

Fosfomicina >128 R

Amikacina >64 R

Gentamicina 1 S

Ciprofloxacina >4 R

Tigeciclina 1 S

Colistina >8 R

Carbapenem-R 
Klebsiella pneumoniae



ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP





Chemioterapia empirica KPC

Sepsi Polmoniti Infez. 

addominali

Inf. app. urinario

Meropenem HD* Meropenem HD* Meropenem HD* Meropenem HD*

Colistina° Colistina° Tigeciclina Fosfomicina °°

Colistina°

Possibili

integrazioni

Possibili

integrazioni

Possibili

integrazioni

Possibili

integrazioni

Tigeciclina HD** Tigeciclina HD** Rifampicina Rifampicina

Gentamicina Rifampicina Fosfomicina°° Gentamicina

Fosfomicina°° Gentamicina Tigeciclina HD **

Rifampicina Fosfomicina°°

* 8 g/die : 

infusione 

prolungata ( 2 g 

e.v. per 6 ore )

° 9 mil.U.I. dose 

carico seguita da 

4,5 mil.U.I. x 2 al dì

°° 4 g e.v. x 4 al 

giorno

** 200 mg e.v. 

dose carico 

seguita da 100 mg 

e.v. x 2 al dì

























Modello di Alto Livello

OSPEDA

LE

Flusso 

dati in 

entrata

Specialis

ti 
ALGORIT

MO 

Nucleo 

Cure 

Primari

e 

Farmacis

ti

Microbiolo

gi Resistenze 

da 

Laboratorio

Medici 

Medicin

a 

Genera

le
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Modello di 

Appropriatezza 

Terapeutica: 

Infezioni delle Vie 

Urinarie



Infezioni delle Vie Urinarie - L’Algoritmo

64



Focus: Diagnosi IVU – Presenza Device

Prima 
Analisi

Device

Infezione End

Catetere 
permanente o 

altro

Fluorchinoloni

1) Nitrofurantoina

2) Cotrimoxazolo

3) Fosfomicina

SI

NO

SI

DONNA

UOMO

SINTOMI:
 Febbre
 Piuria

65



Focus: Diagnosi IVU – Assenza Device e Alta/Media 

Complessitá

Alta 
ComplessitáParametro Descrizione

Punti 

assegna

ti

F1

Preesistente 

patologia 

delle vie 

urinarie

4

F2
Immunodepre

ssione
3

F3 Diabete 2

F4 Etá > 65 anni 1

Prima 
Analisi

Device Infezione End

NONO

SCORING
F1+F2+F3+F4

Media Complessitá

 FAQ
 Use Cases

Visita infettivologica 
urgente con impegnativa 

Accettazione 
poliambulatorio 1E0

SE PIÚ 
COMPLESSO

SI

∑F ≥ 4 1 ≤ ∑F ≤ 4

66

Infezione in presenza di 2 o 
piú dei seguenti sintomi:

Febbre > 38°
Nicturia
Tensione/Dolore
Pollachiuria
Tenesmo
Disuria



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)
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Modello di 

Appropriatezza 

Terapeutica: 

Infezioni delle Basse 

Vie Aeree



Infezioni delle Basse Vie Aeree – L’Algoritmo

69



Diagnosi 

IBVA

70

CURB 65 Infezione

End

NO

SCORING
F1+F2+F3+F4+F5

Parame

tro
Descrizione

Punti 

assegn

ati

F1
Febbre > 

38°
2

F2 Tosse 1

F3
Dolore 

toracico
2

F4
Difficoltá 

respiratoria 
2

F5

Segni 

obiettivabili 

(ronchi, 
2

Eventuale RX

Terapia

Conferma 
infezione

End
SI

∑F < 5

∑F ≥ 5

Eventuale
RX

Allergia alle 
betalattamine

Levofloxacina
500mg x 2v x 7gg

Amoxicillina 1cpr x 3v x 7gg
+ 

Macrolide 1cpr x 2v x 10gg

NO

SI

Defervescenza 
entro 7gg

Altri 3 gg di terapiaPaziente 
guarito

Consulenza 
specialista

End
SI

NO

NO

End

SI

SCORING CURB65:
 Livello di vigilanza
 Valore di urea
 Frequenza respiratoria >30
 Frequenza cardiaca
 Etá (se <70 anni gestione

ambulatoriale, se >70 ricovero)

NO

SI



Terapia Antibiotica di 

Precisione (L.A. Bonomo 2017)

Inquadramento clinico

Epidemiologia 

Sede dell’ infezione : radiologia, medicina 

nucleare 

Microbiologia : fast laboratorio

Marcatori solubili : PCT, β-glucano, Presepina 

ecc.

TDM 

Terapia adeguata, appropriata e tempestiva



Conclusioni

Sorveglianza epidemiologica sia 

a livello globale che locale

Infection control

Antimicrobial stewardship

Nuovi farmaci





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


