


Problematica globale

WHO priority pathogens list for R&D of new antibiotics

Priority 1: CRITICAL

• Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

• Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

• Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Priority 2: HIGH

• Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

• Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant

• Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

• Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

• Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

• Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM….



Definizione Sepsi sec  SSC
• Condizione potenzialmente mortale data da un’alterata risposta all’infezione con conseguente 

disfunzione d’ organo
Può evolvere  rapidamente in 
• Shock settico
Ovvero una condizione di ipotensione refrattaria al ripristino volemico e con necessità di supporto 
aminico, ne consegue ipossia tissutale con disfunzioni d’organo e lattati elevati (lattati>2 e 
necessità amine per MAP>65mmHg)

Necessità di individuare e trattare rapidamente



Considerazioni
• Condizioni ad elevata mortalità: EMERGENZA MEDICA
• Incidenza in aumento negli ultimi decenni 
• Programmi di sensibilizzazione e miglioramento performance hanno ridotto mortalità (Surviving 

Sepsis Campaign ad es)
NB SSC inzia nei primi anni 2000; iniziativa sostenuta da varie società sc (SPT ICU) volta a ridurre mortalità sepsi e shock settico ultimo 
aggiornamento 2021

Trattare rapidamente ed efficacemente
NB non solo terapia antibiotica ma anche di supporto ( riempimento volemico, utilizzo precoce 
amine, ebpm, prevenzione ulcera da stress, ruolo steroide etc)



Infezioni

Fattori correlati al paziente
(età, comorbidità, precedenti 

focolai infettivi

Fattori correlati alla malattia
Deficit quantitativi e funzionali neutrofili
ridotta attività battericida e fungicida
Alterazioni B e T  e NK cells
Sovraccarico ferro…

Terapia
Immunosoppressiva ma anche ed 

spt precedenti terapie 
antibiotiche/profilassi

Fattori secondari alla terapia
Mucositi

CVC, neutropenia
Sovraccarico ferro

Microrganismo

Ambiente ospedaliero



Un po’di numeri..

Italia ( AR-ISS sorveglianza nazionale antibiotico-.resistenza, 2023 (aggiornati al 2022)

• KpMDR circa 30% (KPC circa 25%); Kp R a cefalo 3°gcirca 53%; chinolonici 48%

• E coli: R a cefalo 3° intorno a 25% (lieve riduzione d 2019); chinolonici 31%; E coli MDR 9%

• Pseudomonas aeruginosa mdr 16% ( R a chinoilonici 18.5%, carba 16%, pip tazo 24%, ceftazidime  
19%, aminoglico 4%

• Acinetobacter  MDR 88%



..di  1,217 episodi di BSI da to P. aeruginosa, 309 (25.4%) erano causate da ceppi MDR
(studio su 34 centri in 12 paesi diversi) Tra i fattori predittivi di sepsi da Pseudomonas MDR precedenti terapie con pip tazo o 
carbapenemi, catetere urinario, malattie ematologiche e profilassi con chinolonici

A total of 278 episodes of KP BSI were 
included in the study between January 2010 
and June 2014. We found that 161 (57.9%) 
KP isolates were carbapenem resistant 
(CRKP). (13 centri Italiani, da 2010 al 2014)

The most common isolates among GNB were P. aeruginosa and E. coli, with 
an increase in
the percentage of P. aeruginosa in the last three time spans, comprising up to 
40% of all GNB
isolates. Most importantly, a significant increase occurred in both absolute 
numbers and percentages of MDR and XDR isolates of P. aeruginosa and 
ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae in the last three time spans. This 
worrisome trend of increasing resistance among GNB
isolates has been previously reported [23,28], and is especially pronounced 
for P. aeruginosa,
comprising 36.1% of MDR isolates. Similar percentages of MDR P. 
aeruginosa have already
been described in other studies involving oncohematological patients 
[23,29,30]. 





Cosa possiamo fare?
• Prevenzione
• Sorveglianza
• Terapia adeguata (empirica e poi, se possibile mirata)
• Esami colturali pre terapia
• Metodi di identificazione rapida
Pncar, Piano Nazionale di contrasto Antibioitico Resistenza 
2022-25 ( 3 pilastri: sorveglianza e monitoraggio, prevenzione, uso appropriato antibiotici e quattro aree di 
supporto cioè formazione, informazione, comunicazione e trasparenza, ricerca innovazione e bioetica)



prevenzione

• Igiene mani
• Pulizia ambientale e decontaminazione adeguata
• Isolamento da contatto in caso di ospedalizzazione pz colonizzati 

da MDR
• Stanza singola in paziente ad alto rischio
• Antibiotic stewartship (terapia antibiotica ad ampio spettro FDR 

indipendente per infezioni da GNMDR)



Sorveglianza

•  screening con Tamponi rettali (J antimicrobial res 2024, mar; Siyu Gao et al) (predictive 
valu of survelliance cultures for bacteriemia caused by ESBL producing bacteria amog patient with 
hematoilogical disease. Infection 2022jun, Takuya Hattori et al) valore predittivo positivo tamponi rettali 
sorveglianza

• Diffusione e conoscenza epidemiologia nazionale (dati AR ISS, 
osservatorio Epicentro)

• Epidemiologia locale (collaborazione Lab micro, diffusione dati locali)



Terapia adeguata

• Nuovi farmaci
• Quali usare
• Come usarli



Nuovi farmaci ( e anche non nuovissimi) anti GN
farmaco Efficacia su R note

Ceftazidime avibactam
2.5 gr x 3 

ESBL, AmpC, KPC, oxa Attivo su pseudomonas 
mdr

Ceftolozane tazobactam
1.5 gr x3; su polmone 3 gr x 3

ESBL ampC Attivo su pseudomonas 
MDR

Meropenem vaborbactam
2/1 gr x 3

ESBL ampC KPC Attività su pseudomonas 
come per meropenem

Imipenem relebactam
1250 x 3

ESBL ampC KPC Attività su Pseudomonas 
>rispetto ad IMI

Cefiderocol
2gr x 3

ESBL KPC ampC oXA, 
MBL

Attività su acineto, 
pesuodmonas, 
stenotropho

Nello shock utilizzare i beta lattamici in infusione prolungata/continua in base a stabilità previa dose 
carico; valutazione dosaggio con funzione renale, NB R di sottodosare in caso do IRA e shock settico 
in base  a clearance su creatininemia



Prossimamente..

In arrivo

eravaciclina Most mdr enterobact (no 
pseudomonas), MRSA, acineto

(Delafloxacina ) MRSA, pseudomonas 

Aztreonam avibactam ESBL MBL ampC

Sulbactam/durlobactam Oxa etc acinetobacter





IDSA: dec 21/ jun 22
AIFA : nov 22
ESCMID dec21
SIMIT/SITA/GISA/AMCLI/SIM jun 22





Identificazione rapida..Film Array
Il FilmArray® Blood Culture è una piattaforma diagnostica integrata che utilizza un 
protocollo di nested multiplex PCR (nmPCR) per identificare targets batterici (a livello di 
genere e/o specie), lieviti e determinanti genetici di antibiotico-resistenza in un campione 
clinico non processato. 
È una metodologia estremamente sensibile 
Il test molecolare è in grado di fornire i risultati  circa un’ora dopo l’avvenuta 
positivizzazione dell’emocoltura nell’incubatore, a differenza delle procedure tradizionali 
di laboratorio

Disponibile presso Ns Lab di Micro generalmente su richiesta da parte del clinico alla 
comunicazione positività emocolture

Costo più elevato rispetto a procedura tradizionale e lavoro aggiuntivo per LAB 
Utilizzo nel paziente critico o cmq in aggravamento/mancata risposta clinica



Film array 2
Chiamata LAB: 4 set emocolture positivi 
per cocchi gram positivi a grappolo (tipo 
Stafilococchi; se a catenella strepto/entero)

Richiedo Film array

positivo per S epidermidis con gene 
MEC A/C (R a meticillina)

Antibiogramma 
fenotipico..conferma dato



Film Array…TIPS for use

• Molto utile su stafilococchi (se gene mec allora oxa R, se assente oxaS)

• Enterobatteriacee: ricerca CTX-M (ESBL più diffusa in Italia ma non l’unica
• Acineto e Pseudomonas: hanno molti meccanismi di R non rilevati rilevati da film array (metto terapia anti 

acineto o pseudomonas MDR e descalo con fenotipico)

• Enterobacter: frequente R ampC mediata (non identificato da film array!) cefepime o carbapenemico (NB 
mantengo cefepime solo se MIC non>2)



Take home messages..

Prevenire è meglio che 
curare
Lavarsi le mani costa poco

non esiste l antibiotico 
perfetto..



la strada è ancora lunga..

Grazie per l’attenzione..


