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INTRODUZIONE

La resistenza ai farmaci antimicrobici & fonte déqrcupazione e di allerta per tutte le organizz@zsanitarie, in
ragione dei costi clinici, sociali ed economici ofgsa induce. Studi e ricerche condotte sul fenondepongono a
favore di un rapporto causale tra uso improprioidegibiotici e comparsa delle resistenze, evid@mdo che il largo
impiego degli antibiotici, non solo in terapia ureama anche in campo veterinario e in agricoltbeaconsentito a
popolazioni batteriche antibiotico-resistenti diezéonarsi rapidamente e di propagarsi sia in ambépedaliero sia in
comunita, minando [l'efficacia dei trattamenti esfmmmando I'antibiotico-resistenza da fenomeno idenca in
problema di sanita pubblica.

L'antibioticoresistenza € sicuramente la causaimioortante di fallimento della terapia antinfettigd il consumo di
antibiotici rappresenta uno dei principali capitdlispesa farmaceutica che ad una attenta anplisira sicuramente
viziato da abusi ed inappropriatezza.

L'allarme per l'insorgenza e la diffusione dell'dbtico-resistenza, con la consapevolezza debgmssiva perdita di
efficacia delle terapia antimicrobiche, si € cotizeato in iniziative a livello europeo: la Confam Europea di
Copenhagen nel 1998THe Microbial Threat, ha richiamato l'attenzione delle nazioni e degperatori sanitari
affinché tale problema sia considerato di imporgavitale per la salute della collettivita ed harépda strada ad una
serie di iniziative volte a conoscere e controliifenomeno dell'antibiotico-resistenza; nel 199€onsiglio Europeo
ha inserito I'antibiotico-resistenza tra le priarila affrontare da parte dei Paesi membri e nel 20@na risoluzione
intitolata “una strategia contro la minaccia midoalisono state fornite indicazioni per la costitum di osservatori
nazionali e locali sul fenomeno.

Anche se le radici di questa difficile situaziomms multifattoriali appare chiaro che I'emergengdiaresistenza agli
antibiotici e strettamente correlata con la pressiselettiva determinata dall’'uso, spesso inapmtiprdegli antibiotici.
Draltra parte negli ultimi anni i confini tra osp@ld e comunita sono progressivamente andati sfuméind ad
assumere caratteristiche di profonda interconnesegper la riduzione dei tempi di degenza, I'utitiz#egli ospedali con
accessi di day-hospital e day-surgery ed il comtieufrequente scambio di pazienti tra gli ospeddlii centri di
riabilitazione o le strutture di ricovero protetto.

La determinazione dei profili di resistenza bat®me di appropriatezza dei trattamenti antibigtisupportata al meglio
dalla sorveglianza e monitoraggio continuo dellemfacoresistenze. La sorveglianza microbiologia mjisee
informazioni di vitale importanza sui patogeni ebldai pazienti non solo ospedalieri ma ancheligtiebverati in
strutture riabilitative o domiciliari ed i paziemiu propriamente comunitari.

La conoscenza corretta della situazione epidemicdog in grado di incidere profondamente sulletedelrapeutiche e
di influire in modo significativo sulla gestione grale della “politica degli antibiotici” e cid ragsenta un elemento
di grande rilevanza sia a livello clinico che ecmiao in ambito nosocomiale e comunitario.

Organizzazione e metodologia di produzione, raca@t analisi dei dati

Dal 1 gennaio 2011 i laboratori di microbiologiald&PSS hanno aderito agftandard europei (EUCAST) per I’

esecuzione e l'interpretazione degli antibiogranifale scelta rappresenta in realta una necessithge

= | breakpoint(i valori MIC di riferimento per definire la sehdlita e la resistenza) definiti da EUCAST sono gl
unici ufficialmente riconosciuti dalla European MedicinAgency (EMA), che rappresenta I'organismo che
autorizza la immissione dei farmaci in tutti i Padell’'Unione Europea;

= |e procedure per la definizione deieakpointseguite da EUCAST appaiono trasparenti e piu ahiante motivate
dal punto di vista microbiologico e farmacologitspetto a quelle americane (CLSI) finora utilizzate

= |l sistema EUCAST é gia in uso in molti paesi e@iop la progressiva adozione da parte di tuttiatifi paesi
membri permettera di armonizzare i dati di sonagia raccolti a livello comunitario;

= tutti i documenti che descrivono le procedure pesdcuzione dei saggi di sensibilita e i relabiveakpointsono
disponibili gratuitamente sul sito web di EUCASTtp://www.eucast.org/

Nella pratica I'adozione del sistema di interpraiae degli antibiogrammi secondo EUCAST comporta:

= in molti casi un abbassamento dmeakpoint clinici precedentemente in uso e di conseguenzaajfmme
specifiche combinazioni microrganismo-antibiotidgcha un’interpretazione dell’antibiogramma piu ‘trétsiva”,
con una quota di isolati precedentemente consideeasibili ora possono risultare Intermedi o Resis;

= |e nuove indicazioni EUCAST prevedono di non coesade, poiché ritenute non efficaci in ambito dmialcune
molecole precedentemente refertate negli antibrogradi routine;

= EUCAST ha definito, oltre abreakpointclinici, un altro valore: ilcut off epidemiologicoECOFF), che € la
concentrazione che separa la popolazione selvdgijia type, che non presenta meccanismi di resistenza, dalla
popolazione che invece li presenta; 'TECOFF pudnadere con ilbreakpointclinico di sensibilita o essere
inferiore ad esso; in quest’ultimo caso il micrmgmo potra essere considerato sensibile a quigiiatico ma a
maggiore rischio di evolvere verso una resisteimzgli casi potrebbe essere opportuno aumentaredalogia.

L’ adesione alle linee guida EUCAST da parte dbofatori di microbiologia dell’ APSS, in questama fase, non &

stata completa per la necessita di adeguare nesipro futuro il sistema informatico di laboratoaille nuove esigenze.

In particolare secondo i criteri EUCAST linterpaeione deve basarsi unicamente sul valore di Mi@lazione al
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breakpointclinico, senza possibilita di correzioni legateistontro della presenza di specifici meccanismiedistenza
(es. ESBL, Carbapenemasi, etc.), per questi désis@opo di fornire una informazione piu corredt@ompleta, il dato
di sensibilita dovra essere integrato con la rafone della MIC, debreakpointclinici ed epidemiologici e con
apposite note interpretative in cui segnalare lasiimle scarsa efficacim vivo della molecola e raccomandare la
consulenza infettivologica per il trattamento deirioni gravi.

Per laraccolta e I'elaborazione dei datié utilizzata una piattaforma informatica per laveglianza delle infezioni
nosocomiali in dotazione al Dipartimento MedicinalLéboratorio denominata “MERCURIQO”, prodotta dattitta
Noemalife, il cui “ Osservatorio epidemiologico’resente una analisi statistica dei dati ricavatiSiatema Informatico
di Laboratorio (LIS).

La qualita dei dati & garantita dal sistema quaifitatto nelle UU.OO. del Dipartimento di Laboratoe basato sull’
esecuzione costante di Controlli di Qualita IntexdiEsterni, su un Sistema Qualita certificato B&0D1:2000 e ISO
15189 e accreditato JCI per le U.O. dell’OspedalErento, sull’utilizzo di un Programma “Espertpér la valutazione
dei risultati degli antibiogrammi ed una revisianiica dei dati sia in fase di produzione cheldberazione.

| dati elaborati, relativi al 2010, sono presentatine dati globali per tipologia di microrganisnmag sono disponibili,
su richiesta, le elaborazioni per tipologia ditrRéclente (tipologia di reparto, Dipartimento, silgtnita Operativa,
etc.) e per tipologia di materiale. | risultati sostati elaborati dopo eliminazione dei dati ridant, primo antibiotipo
dello stesso microrganismo, isolato dallo stessiepte nell’arco di 30 giorni ma al fine di nornzadare i dati per tutti
i presidi sanitari, ospedalieri e residenziali,tétas introdotta una ulteriore restrizione sui migemismo selezionati,
basandosi non tanto sul numero dei ceppi isolatismanumero dei pazienti coinvolti. Tale limitaze&wronsente di
avere dati strutturati in manira pilt omogenea e limegpnfrontabili tra le diverse aree di attivitapoesidi sanitari
limitando anche I'errore conseguente ai ricovedlymgati oltre i 30 giorni. Sono stati eliminaticie tutti i dati per i
qguali non sono risultate disponibili le elaboraziper un numero minimo di 10 isolati e i dati rélata fenotipi
impossibili o improbabili su cui non ¢ stato posisileffettuare test di conferma.

| metodi utilizzati per I'esecuzione degli antibifagymi sono stati: microdiluizione in brodo su sisteMicroscan ed
Autoscan della ditta Dade-Behring (Siemens), agfusione secondo Kirby-Bauer ed E-test.

Sono stati selezionati i microrganismi pit impotigmer prevalenza o per le caratteristiche di mesistenza ai
chemioterapici e, per ciascuno di questi, gli aatibi clinicamente piu significativi.

Nelle tabelle e nei grafici dei risultati non vengoriportati gli antibiotici verso i quali i micrganismi hanno una
resistenza naturale. Molte specie batteriche ptaserun’intrinseca resistenza agli antibiotici cleve essere sempre
ricordata indipendentemente dall'esito di un sagfiieensibilitd. Sono stati selezionati i microrgam piu importanti
per prevalenza o per le caratteristiche di muisteaza ai chemioterapici e, per ciascuno di quegitiantibiotici
clinicamente piu significativi. Per alcuni é staiportato un confronto con i dati di sensibilitdexiati negli anni
precedenti.

Nelle tabelle seguenti, tratte dal documento EUCABXpert rule in antimicrobials susceptibility tewy, version 1,
april 2008” sono riportati i pattern di resistenzfiinseca dei microrganismi. Il documento EUCAS#$tato aggiornato
con decorrenza dal 29 ottobre 2011, si & prefeiitortare il documento precedente in quanto ugiitezper la gran
parte del 2011.



SURCPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROEIAL
SUICEPTIBILITY TESTING

EUCAST Expert rules in antimicrobial susceptibility testing, version 1, April 2008

Table 4: Intrinsic resistance in Gram-positive bacteria.
Gram-positive bacteria are also intrinsically resistant to aztreonam, temocillin, polymyxin Bi/colistin and nalidixic acid.
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41 Staphyfococcus saprophyticus R R R
42 Staphylococcus cohnil, xylosus R R
43 Staphylococcus capitis R R
4.4 Other coagulase-negative staphylococci R
and Staphyiococcus aureus
4.5 Streptococcus spp. R LLR
4.8 Enterococcus fascalis R R R [LLR| R R (R}’
47 Enterococcus galinarum, casselifiavus R R R [LLR| R R R {R)’
4. Enterococcus fascium R R R _[LLR® (R)’
4. Corynebacterium spp. R
410 | Listeriz monocytogenss R R
411 |Lewconostoc, pedicococcus R R
4.12 Lactobacilivs spp. (some species) R R

LLR: Resistance fo low-levels of aminoglycosides. Combinations of aminoglycosides with cell wall inhibiters (penicilling and glycopeptides) are synergistic and
bactericidal against isolates that are susceptible fo cell wall inhibitors and do not display high-level resistance to aminoglycosides.

! Enterococci are usually susceptible in vifro to the combination trimethoprim-sulphamethoxazole, although they are resistant to sulphonamides alone. The use of

trimethoprim sulphamethoxazole against enterococc remaing confroversial. It is probably best avoided in severe infections.
“ In addition to low-level resistance to aminoglycosides, E fascium produces a chromosomal AAC(E") enzyme that is respongible for the loss of synergism
between aminoglycosides (except gentamicin, amikacin and streptomycin) and penicilling or glycopeptides.

EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTMICROBIAL
SUZCEPTIBILITY TESTING

EUCAST Expert rules in antimicrebial susceptibility testing, version 1, April 2008

Table 1: Intrinsic resistance (R) in Entercbacteriaceae
Enterchbacteriaceae are also intrinsically resistant to penicillin G, glycopeptides, fusidic acid, macrolides {with some excemiuns'}. incosamides, strepfogramins, rifampicin,
daptonycin and linszolid.
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Enterobacier cloacae
Enterobacter asrogenes
Eschenichia hermannit
Hafiia aivei
Kiebsigila spp.
Morganella morganii
Profeus mirabilis
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12 | Providencia retigeri
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fAziihrUm‘,rcwn is effective in vivo for the treatment of typhoid fever and erythromycin may be used to treat travellers’ diarrhoea.

= Al Providencia spp. produce a chromosomal AAC(2')-la enzyme. Providencia spp. should be considered resistant to all aminoglycosides sxcept amikacin and
streptorvycin. Some isolates express the enzyme poorly and can appear susceptible to netilmicin in vifro, but should be reportsd as resistant as mutation can resultin
overproduction of this enzyme.

* All Serratiz marcescens produce a chromosomal AAC(E')-lc enzyme that may affect moderate the activity of all aminoglycosides except atrepiomyein and gentamicin.




EURCPEAN COMMITTEE
ON ANTIICROBIAL
SUICEPTIBILITY TESTING

EUCAST Expert rules in antimicrobial susceptibility testing, version 1, April 2008

Table 2: Intrinsic resistance (R) in non-fermentative Gram-negative bacteria

Mon-fermentative Gram-negative bacteria are also intrinsically resistant to penicillin G, cefazolin, cefoxitin, cefamandole, cefuroxime, glycopeptides, fusidic acid,
macrolides, lincosamides, sireptogramins, rifampicin, daptomycin and linezolid.
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Piperacillintazobactam
Ceftazidime

Meropenem

Ciproflexacin
Chleramphenicel
Aminoglycosides
Tetracyclines/ Tigécycline
Polymyxin BIColistin

Cefazolin
Cefotaxime
Ceftriaxone
Imipenem

| Ampicillin
—| Trimetheprim
| Fesfemycin

21 Acinetobactsr baumannii,
Acinetobacter calcoaceticus

A
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Burkholderia cepacia complex”
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Pssudomonas aeruginosa R R
Stenofrophomonas maltophilia R R

B EA
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R [ R R [~

f.ﬂ. baumannii may be susceptible to ampicilin-sulbactam due to activity of sulbactam against this species.

* Burkholderia cepacia complex includes different species. Some sfraine may appear susceptible to some -lactams in vitro.

* Burkholderia cepacia and Sfenofrophomonas malfophilia are intrinsically resistant to all aminoglycosides. Intrinsic resistance is afiributed to poor permeability and
putative efflux. In addition, most 5. maltophilia produce AACIE )z enzyme. On agar plates, resistance to aminoglycesides iz more reliably detected after incubation at
20°C or ambient termperature than at 35-37°C.

‘f Pseudomanas aeruginosa is intrinsically resistant to kanamycin and neomycin due o low level APH(2")-1k activity.

“P. seruginosa typically is resistant to trimethoprim and moderately susceptible to sulphonamides. Although it may appear susceptible in vitro to co-trimoxazole, it should
be congidered resistant.

3. malfophilia may appear susceptible in vitro to ceftazidime but should be considered resistant.

5. maltophilia typically is susceptible to co-timoxazole, but resistant to trimethoprim alone.

EURCPELN COMMITTEE
N ANTIMICROBIAL
SUICEFTIBILITY TESTNG

EUCAST Expert rules in antimicrobial susceptibility testing, version 1, April 2008

Table 3: Intrinsic resistance (R) in other Gram-negative bacteria
These bacteria are also intrinsically resistant fo glycopeptides, lincozamides, daptomycin and linezolid.
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31 Haemophilus influenzas R R

32 Moraxella catarrhaiis R

33 Neissena spp. R

34 Campylobacter fetus R R R R

35 Campylobacter jejuniicoli R R




COMMENTO
Gram Positivi:

Enterococchi

Gli enterococchirappresentano una delle cause piu frequentfelzibne ospedaliera e vengono selezionati dalla
terapia con cefalosporine e altri antibiotici versiali essi sono resistenti, vengono trasmessindaaziente all’altro
soprattutto per mezzo delle mani del personale] d@positivi 0 gli apparecchi medicali. Gli erdepcchi
rappresentano i microrganismi di piu frequenteais@nto, dopd.coli, da materiali urinari ma possono essere causa di
sepsi, endocarditi ed infezioni di ferite e viadsil Uno dei maggiori problemi presentati dagltesncocchi € costituito
dalla loro elevata resistenza verso gli antibigtici comunemente usati per trattare le infeziostesaute da
microrganismi Gram-positiviE. faeciumdi solito € molto piu resistente Hi faecalisQuesti microrganismi non sono
solo intrinsecamente resistenti a un gran numeamiimicrobici, ma mostrano anche una grande abikdl'acquisire
nuovi meccanismi di refrattarieta ai farmaci.

| ceppi diE.faecalisisolati appaiono estremamente sensibili all’ anfipie con percentuali superiori al 90% in tutte le
aree epidemiologiche analizzate. Del tutto occades il riscontro di vancomicino-resistenza, re&lhio in esame mai
rilevata nelle strutture ospedaliere. Ottima Ratéi della nitrofurantoina (> 95%) tra i farmagiwso urinario, mentre si
ricorda che tutti gli enterococchi sono costituzimmente resistenti alla fosfomicina.

Piu problematica appare la sensibilitakdfaecium con livelli di sensibilita all’ ampicillina (ca. 20-3® nelle realta
ospedaliere e ca. 60% in ambito territoriale) edliabpeptidi stabili rispetto al 2010. Significadi risulta la resistenza,
tra i farmaci alternativi, al quinopristin/dalfoptin, mentre ottima & l'attivita di linezolid. Sear &, tra gli urinari,
I'attivita della nitrofurantoina.

L’ attivita sinergica tra beta lattamici (o glicqgeli) e aminoglicosidi nella terapia di alcuneamnioni gravi si ha su
circa il 50% degli isolati

Enterococcus faecalis

% SENSIBILITA’

Media | Arco | Borgo| Cavalese Cles | Roveretg Tione | Trento | Media | Media
Ospedali V.na RSA | Esterni

Ampicillina 97.2] 975 971 91.7/100.0 96.4| 95.7| 98.7] 95.7 98.3

Vancomicina 100.0{ 100.0{ 100.0 100.0| 100.0 100.0] 100.0/f 100.0] 99.3 99.8

Teicoplanina 100.0| 100.0{ 100.0 100.0] 100.0 100.0] 100.0/ 100.0] 99.3 99.9
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Stafilococchi

Gli stafilococchi in particolareStaphylococcus aureyscontinuano ad essere una delle pit importanti calise
infezioni della cute e dei tessuti molli, respirétoe sepsi ospedaliere e comunitarie in tuttnahdo. L’emergenza di
resistenza ad alti livelli alla penicillina segudalla diffusione di ceppi resistenti alle peniodl penicillinasi-resistenti
(capostipite la meticillina), ai macrolidi, allettacicline, agli aminoglicosidi, e recentemente géicopeptidi ha
trasformato la terapia delle infezioni stafilocate in una vera sfida.

Dall’analisi dei dati del 2011 la prevalenza di imidino-resistenza (evidente dal dato dell’oxaaidl) in ambito
ospedaliero risulta in modesto incremento ad eooezdell’ ospedale di Trento, con percentuali mqui@ssime al
30%. Estremamente preoccupante il dato di prevaleeie RSA in cui la meticillino-resistenza appgréncremento
marcato, vicina al 70%.

Si ricorda che i ceppi meticillino-resistenti somoyvivo, resistenti a tutti i beta-lattamici compresi rlpenemici, le
penicilline antistafilococciche e le associaziomincinibitori suicidi delle beta-lattamasi. In ridome appare la
prevalenza dei ceppi meticillino-sensibili ma priada di beta-lattamasi (sensibili ai carbapenemadie penicilline
antistafilococciche, ed alle associazioni con toif)). Si segnala I'ottima attivita della rifampia (da usare sempre in
associazione per la rapida induzione di resistenig)cotrimossazolo e dell'acido fusidico. Norstrarabili appaiono i
livelli di resistenza a fluorchinoloni e tetraciodi che ne sconsigliano I'utilizzo in monoterapia.c& il 30% degli
isolati € risultato portatore del geeem (resistenza a macrolidi e lincosamidi) per i qualhecessario, nei casi di
infezioni gravi o della cute e tessuti molli in cei debba utilizzare il quinopristin/dalfopristimumentare le
somministrazioni di questo farmaco a tre volte/die gli urinari nitrofurantoina presenta un’ aitiivelevata.

Tra gli stafilococchi coagulasi negativa é statesprin considerazion®.epidermidisessendo quello di piu frequente

isolamento. Rispetto al 2010 la meticillino-resigte risulta in lieve aumento in quasi tutti gli dtnbBassa la
sensibilita a cotrimossazolo, levofloxacina, teittite e gentamicina.

Staphylococcus aureus

% SENSIBILITA’

Media | Arco | Borgo | Cavalese Cles| Rovereto| Tione | Trento | Media | Media
Ospedali V.na RSA | Esterni

Meticillina 70.8] 66.7] 63.2 76.2| 79.7 58.0] 62,5 79.2] 30.8 83.3

Staphylococcus epidermidis

% SENSIBILITA’

Media | Arco | Borgo | Cavalese Cles| Rovereto| Tione | Trento | Media | Media
Ospedali V.na RSA | Esterni

Meticillina 31.7] 259 229 41.7| 28.6 25.0] 269 344 n.r. 58.0
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Percentuale di sensibilita alla meticillina di S.aeus e S. epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Le infezioni daS.pneumoniaesono tra le piu importanti cause di morte speaat® nel paziente anziano. Nell’
eziologia delle infezioni respiratorie il ruolo dtm dallo pneumococco, sia in ambito comunitarie aspedaliero,
risulta di primaria importanza. Esso € infatti linpipale causa di polmonite e di quadri meno tarstici quali otiti e
sinusiti acute. L'interessamento dei seni paranasahché la localizzazione mastoidea possonotaslil focolaio di
partenza di una meningite acuta, quadro di noteyaleita anche per i possibili reliquati neurolagic

L’introduzione in terapia della penicillina neglh@ ‘40 ha ridotto drasticamente la mortalita pefezioni come
meningite e polmonite. L'efficacia terapeutica deflenicillina & stata messa in discussione dallfgerea di ceppi
penicillino-resistenti a partire dal 1967. Da adlda resistenza alla penicillina & stata deschittaumerose parti del
mondo e particolarmente nell’'ultimo decennio, se@istrato un forte incremento della resistenzaedld mondiale.

La penicillino-resistenza & spesso accompagnatadistenza anche ad altri antibiotici come macratidtrimossazolo,
tetracicline e cloramfenicolo.

La percentuale di sensibilita alla penicillina aggan riduzione tra gli isolati ospedalieri in gadiare tra i comunitari
rispetto agli isolati nosocomiali, probabilmenteausa di una maggiore selezione dovuta ad un [o laso di amino
penicilline in comunita . E' importante segnalahe da gran parte di questi isolati ha presentatbresistenza a bassi
livelli per cui alte dosi di penicilline endovenar®, in genere, efficaci nel trattamento della pwiite pneumococcica
dell’'adulto. Costante appare la sensibilita ai robdr.

Streptococcus pyogenes

PerStreptococcus pyogendstreptococco beta-emolitico di gruppo A), a difine prevalentemente comunitaria, sono
stati presi in esame solo gli isolati da pazientbalatoriali.S.pyogenegé sempre sensibile alle penicilline, il tasso di
sensibilita all’eritromicina € risultato in modestwremento rispetto al 2010 attestandosi a livalperiori all’ 85%. Si
ritiene importante ricordare che nell'interpretamadei test di sensibilita € necessario fare nferito non solo al dato
di sensibilita all’eritromicina ma anche a quelkdativo alla clindamicina, al fine di una correttderpretazione dei
fenotipi di resistenza. Gli isolati resistenti afitromicina e alla clindamicina devono essere damati resistenti a tutti

i macrolidi (a 14, 15 e 16 atomi di carbonio); glolati resistenti all’eritromicina ma sensibilialkclindamicina sono
resistenti ai macrolidi a 14 e 15 atomi di carboféosensibilith nei confronti dei macrolidi a 1®mi di carbonio é
variabile.



Gram negativi:

Enterobacteriaceae:

Le Enterobacteriaceaeappresentano un vasto gruppo eterogeneo di bgalin-negativi che abitualmente risiedono
nell'intestino dell'uomo e degli animali. Alcuni endrganismi enterici, ad esempigscherichia colifanno parte della
popolazione microbica normale e accidentalmenteo spatogeni, mentre altri, shigelle e salmonelle, slino
regolarmente per lI'uomo. Sono i microrganismi di frequente isolamento nei laboratori di batteg@oclinica e
rappresentano i patogeni piut comuni. Sono causa diran numero di infezioni che possono variaréedal comuni
infezioni urinarie ad infezioni intestinali, sisterhe, sepsi e batteriemie. Sono portatori di vagcoanismi di
resistenza, in particolare sono produttor-dattamasi di vario tipo.

La gran parte di isolamenti d&.coli risulta di provenienza urinaria. Si conferma ldotta attivitd delle amino
penicilline suk. coli. Tale tipo di resistenza & dovuta alla produzidnana beta-lattamasi plasmidica di tipo TEM-1
che conferisce resistenza, in vivo, anche a Pipknagc Ticarcillina e Cefalotina, ed € inibita dagpibitori suicidi delle
beta-lattamasi (Clavulanato, Sulbactam e Tazobactdal 2011 si registra una riduzione della sefiggballe amino
penicilline per tutte le enterobacteriaceae, fenmmmonseguente, in parte, alla variazione dei poekt di riferimento.
Buona risulta la sensibilita nei confronti degliiaoglicosidi e stabili, rispetto agli anni precetieappaiono i livelli di
sensibilita al cotrimossazolo. Stabili appaionohené valori di resistenza registrati per i fluonebioni in ambito
ospedaliero e comunitario mentre in marcato aumentw risultati i valori nelle RSA, a conferma delapida
induzione di resistenze mutazionali durante iltéarento con questa classe di farmaci e che rigthrédurne la
disponibilita per la terapia di patologie piu coegse. La resistenza alle cefalosporine di 3° germmsma, dovuta
allincremento della diffusione di beta-lattamasi spettro esteso (ESBL) e beta-lattamasi di tipo S&mghe
conferiscono resistenza a tutti i beta-lattamiceadezione dei carbapenemici, registra una modiestzione in tutti gli
ambiti sanitari esaminati. La prevalenza di ESBlpap, pero, piu che triplicata rispetto alle rdewni degli anni
precedenti. Le ESBL sono piu frequente nei repaeilici e rianimazione, nell’ Ospedale di Roveretoelle RSA. I
dato specifico di prevalenza delle ESBL non é tigtor per la mancanza di dati omogenei tra i vantrema questi
sono desumibili utilizzando come marker surrogatoekistenza alle cefalosporine di 3° generazione.

In considerazione del gran numero di isolati div@nienza urinaria si segnala I'elevata attivitafaifomicina e
nitrofurantoina, farmaco quest'ultimo che pud raggentare la piu idonea alternativa terapeuticaanienti con
infezioni delle vie urinarie non complicate sostenda ceppi produttori di ESBL, mentre il cotrimaaslio continua a
presentare un trend in riduzione della sensibilita

Escherichia coli

% SENSIBILITA’

Media | Arco | Borgo| Cava- | Cles | Roveretg Tione | Trento | Media | Media

Ospedali V.na |lese RSA | Esterni
Amoxi./clav. 63.0] 57.4| 58.9 64.0| 64.3 63.0] 59.8/ 63.0] 425 68.1
Pip./tazobac. 86.5| 77.6| 874 85.0/ 85.8 89.9| 84.0/ 85.8| 69.9 91.3
Cefotaxime 87.7| 83.8] 84.6 83.0] 87.0 81.3] 885 89.0] 65.0 93.1
Ciprofloxacina 71.1| 65.2| 68.2 79.6| 715 64.5| 74.4| 73.7| 40.7 80.7
Gentamicina 86.3| 86.8] 84.9 84.5| 87.9 81.0] 90.2/ 88.5| 70.5 90.4
Imipenem 99.5| 100.0] 100.0/ 100.0] 99.6 98.2] 100.0/ 100.0] 99.0 99.7
Meropenem 100.0] 100.0] 100.0/ 100.0| 100.0 100.0| 100.0/ 100.0{ 100.0 99.8
Cotrimoxazolo 70.7| 69.9| 69.5 71.8| 71.0 69.4| 728, 71.0] 59.1 76.5
Fosfomicina 97.7] 96.6] 99.0 99.0] 96.4 N.s.| 100.0/ 97.8] 92.0 97.9
Nitrofurant. 97.9| 99.1| 100.0f 100.0| 97.2 N.s.| 100.0] 97.5| 96.6 98.9

N.s.: Numero di isolati statisticamente non sigritivo (< 10)
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Le ESBL (extended-spectrum beta-lactamasesjono enzimi mediati da plasmidi che derivano daamiani di beta-
lattamasi, selezionati dall'uso estensivo di cedfplrine a spettro allargato. Inattivano tutte leig#ine, tutte le
cefalosporine e l'aztreonam, ma non sono attive coeifronti di cefamicine e carbapenemici e sonoegamente
inibite dagli inibitori delle beta-lattamasi, anche non & ancora chiaro se tali molecole sianweeatti vivo. Spesso i
ceppi produttori di ESBL sono resistenti a Trimethm/Sulfametossazolo, agli aminoglicosidi (plasimizthe
codificano per le ESBL possono trasportare geniedistenza a queste molecole) e ai fluorchinoloresistenza
cromosomica associata).

Il primo problema posto dai microrganismi produttirESBL & quello della corretta diagnosi di ladorio.

| problemi piu gravi si registrano nella gestiotiaica delle infezioni da ceppi produttori di ESBib, modo particolars
nelle gravi infezioni ospedaliere in pazienti defiecd immunocompromessi (polmoniti, sepsi e infakidel sistema
nervoso), infatti la presenza di un infezione dppteroduttori di ESBL aumenta la mortalita, pradanla degenz
aumenta i costi e riduce i tassi di risposta céinidolto temibile & I'insorgenza di cluster epidenmiei reparti di terapi:I
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intensiva. Le uniche opzioni valide nelle infezigmavi attualmente sono gli antibiotici della claskei carbapenemi.
carbapenemi (imipenem, meropenem, ertapenem eedenp hanno un valore inestimabile per il trattamedi
infezioni dovute a batteri gram-negativi multirésigti, compresi quelli produttori di ESBL. L&nterobacteriacea
resistenti ai carbapenemici rimangono rare, manst@mergendo prepotentemente in molte aree geolgeafia loro
caratteristiche di trasmissione e patogenesi sonili & quelle delleEnterobacteriacea@iu sensibili, ma le infezion
sono molto piu difficili da trattare. La resister@aCarbapenemici pud essere dovuta a:

- Combinazioni di ESBL o beta-lattamasi AmpC e perita delle porine; la perdita delle porine &€ spesso instabilp e
questi ceppi raramente tendono a diffondersi, ertam & la molecola piu colpita.

- Carbapenemasi acquisitesono enzimi in grado di idrolizzare i carbapenemappresentano il rischio maggiore ger
la loro capacita di diffusione. Fino ad alcuni afenerano diffusi soprattutto Bseudomonas spgd Acinetobacter spp
piu recentemente la presenza di questi enzimita stgnalata sempre piu frequentemente anche énseispecie d
Enterobacteriacead_a produzione di questi enzimi causa una resistererso diverse classi di antibiotici: penicilli
cefalosporine, carbapenemi ed aztreonam.

Anche seCitrobacter freundii e Citrobacter diversussono specie in grado di esprimere diversi fenatipiesistenza
abbiamo preferito, a scopo semplificativo, ripcetée prevalenze di antibioticosensibilita globdlgenereCitrobacter
presenta un profilo di resistenza condizionatoadabkistenza naturale alle aminopenicilline e eléwvata frequenza di
produzione dip-lattamasi che incide sensibilmente sulla resisteman solo alle penicilline, ma anchepaiattamici
associati ad inibitori e alle cefalosporine. In @m0 € la segnalazione di ceppi produttori di EQBdi B-lattamasi di
tipo AmpC. L’aumento di tali fenomeni richiedera, futuro, un maggiore livello di attenzione per ntorarne la
diffusione.A tale proposito si evidenzia I'elevata sensibiéit&cefepime, che in associazione alla resisterzdaxitina,
puod essere considerato un marker surrogato disitiffie dip-lattamasi di tipo AmpC.

Fluorochinoloni, aminoglucosidi e cotrimossazolontemgono un’ottima attivita, cosi come carbapengnaicido
nalidixico e nitrofurantoina.

Il gruppo KES Klebsiella, Enterobacter, Serrat)aé composto da generi diversi in grado di esprmmaeccanismi di
resistenza assolutamente diversi in termini didfegza e di probabilita di induzione mutazionale.

Per quanto riguardélebsiellasono riportati i dati relativi &. pneumoniaee oxytoca che rappresentano le specie piu
isolate.Klebsiellaé un microrganismo produttore di una beta-lattardaslasse 2b che gli conferisce una resistenza
naturale alllampicillina ma che é frequentementpesata dall’associazione con inibitori suicidi debieta-lattamasi.
Anche perK.pneumoniaesi evidenzia una preoccupante prevalenza di eesiatalle cefalosporine di 3°generazione
legata alla diffusione delle ESBL e delle betadaiasi AmpC anche se stabili negli ultimi anni. Simtiene buona
l'attivita dei fluorchinoloni ed ottima I'attivitadi aminoglicosidi e carbapenemici. Tra i farmaciutilizzo urinario
ancora buona I'attivita di cotrimossazolo e fosfoima, ridotta quella della nitrofurantoina.

Enterobactersp. € un microrganismo in grado di esprimere con étefraquenza beta-lattamasi AmpC, presenta livelli
di resistenza a penicilline e cefalosporine intoalo70%, ad eccezione del cefepime, a confermaa deltvata
diffusione di beta-lattamasi AmpC. D’altra paBeterobacterpossiede I'elevata capacita di sviluppare reszstan
corso di terapia con cefalosporine di terza gem@nazmotivo per cui € necessario limitarne I'ubzin presenza di
altre molecole disponibili. Fluorochinoloni e amglicosidi presentano un’ottima attivita, mentre peanto riguarda
gli antibiotici attivi sulle vie urinarie cotrimoagolo mantiene ancora un’elevata attivita, menti#are la sensibilita
verso la nitrofurantoina..

Per quanto riguarda il gene®erratia, costituzionalmente resistente sia ad ampiciliha ad amoxicillina/clavulanato,
la resistenza a ureidopenicilline si attesta iratna il 30 e il 40% ca. con un discreto recupestyaksociazione con
tazobactam. Le cefalosporine di 3° generazioneeptaso prevalenze di resistenza elevate in paatieoper il
cefotaxime e, conseguentemente, per il ceftriaxdreora buona la sensibilita a fluorchinoloni, aomssazolo,
aminoglicosidi e fosfomicina.

Klebsiella pneumoniae

% SENSIBILITA’

Media | Arco | Borgo| Cava- | Cles | Roveretq Tione | Trento | Media| Media

Ospedali V.na |lese RSA | Esterni
Amoxi./clav. 78.0| 84.0| 66.7 84.2| 78.9 69.6| 71.4 79.4| 72.9 83.9
Pip./tazobac. 85.4| 92.0] 75.0 95.2| 83.3 85.0] 76.5 86.1] 90.9 99.9
Cefotaxime 90.9] 92.0] 100.0/ 100.0| 85.7 N.s. 76.5 92.8| 92.3 94.7
Ciprofloxacina 87.4| 92.0] 100.0/ 100.0| 85.7 94.8| 824 91.8] 80.0 90.0
Gentamicina 95.2] 92.0] 100.0/ 95.2] 97.6 96.2] 94.1 94.7| 92.2 98.1
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Imipenem 97.41100.0] 100.0f 100.0| 95.1 96.2f 88.2 98.6| 97.8 98.8
Meropenem 97.5/100.0] 100.0{ 100.0] 941 N.s. 87.5 98.5| 98.3 98.3
Cotrimoxazolo 91.1] 96.0] 91.7 90.5| 92.7 94.6 88.2 89.4| 84.3 89.3
Fosfomicina 78.5| 88.5| 83.3 76.2| 714 N. s. 72.2 78.8] 73.1 76.6
Nitrofuran. /79| 77.8] N.s. N.s.| 63.6 N.s. N.s. 79.1] 69.0 77.2

N.s.: Numero di isolati statisticamente non sigritivo (< 10)
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Le ProteaceeRroteus, MorganellaProvidencig presentano profili di resistenza polimorfi e dsidra loro.
P.mirabilis &€ I'unica proteacea a non possedere resistenzasita all'ampicillina ma i livelli di sensibilita questo
farmaco appaiono comunque ridotti. La produzione€ES8BL appare in lieve riduzione. Per i carbapenewigene
segnalata la buona attivita del meropenem, costegsie sporadiche nell’'ospedale di Trento, genemtenpiu attivo
dell'imipenem nei confronti di questo microrganisnBassa appare I'attivita dei fluorchinoloni e detrimossazolo,
tra gli aminoglicosidi significativamente piu atiivamikacina rispetto a gentamicina. Tra i farmaecs#icatamente
urinari si ricorda cheP.mirabilis come tutte le proteacee, € intrinsecamente esséstalla nitrofurantoina ma
fosfomicina mantiene ancora una discreta attivita.

Morganella morganij

gentamicina e tobramicina.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris e

genere Providencia sono costituzionalmente

resistenti alle
aminopenicilline, M. morganii e Providencia sono sempre resistenti anche ad amoxicillina/aathwvulanico e
frequentemente produttori di beta-lattamasi Amp@entre solo Providencia esprime resistenza naturale per

% SENSIBILITA’

Media | Arco | Borgo| Cava- | Cles Roveretg Tione | Trento | Media | Media

Ospedali V.na | lese RSA | Esterni
Ampicillina 51.9| 61.5| 60.0| N.s. 58.3 41.4| 36.4| 56.8] 30.0 55.6
Amoxi./clav. 76.4| 84.6| 72.7|N.s. 75.0 69.0 70.00 78.9| 51.0 80.0
Pip./tazobac. 92.6| 100.0| 100.0| N.s. 96.2 89.5| 81.8| 93.6] 745 91.1
Cefotaxime 89.4| 92.3| 100.0| N.s. 88.5 N.s.| 818/ 90.2| 62.1 89.9
Ciprofloxacina 57.1] 38.5| 46.2| N.s. 56.0 51.1] 545| 62.7] 27.0 73.9
Gentamicina 61.7| 69.2| 54.5| N.s. 63.0 56.7| 45.5| 63.6] 61.1 66.4
Meropenem 100.0] 100.0| 100.0| N.s. 100.0 N.s.| 100.0/ 92.3| 100.0 99.7
Cotrimoxazolo 58.6| 42.9| 33.3| N.s. 64.0 63.0/ 45,5/ 60.5| 44.1 67.6
Fosfomicina 74.1] 76.9| 83.3| N.s. 68.0 N.s.| 36.4| 77.2| 58.3 76.7

N.s.: Numero di isolati statisticamente non sigrufitivo (< 10)
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Percentuali di sensibilita di P.mirabilis

Salmonella Ancora in riduzione appare la sensibilita alleirapenicilline che recuperano parzialmente se éatoad
inibitori delle B-lattamasi. Buona ed in aumento l'attivita del oobssazolo e le cefalosporine di Ill generazione,
molecole utili nel trattamento empirico di eventuafezioni sistemiche, mantengono insieme a agaghami e
fluorchinoloni una attivita elevata. Gli aminogl&di e le cefalosporine di | e Il generazione noncsstate prese in
considerazione nell’elaborazione del report in goanolecole che possono evidenziare sensihititaitro, ma non
altrettantaoin vivo.
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Pseudomonas aeruginosa responsabile del 10-20% circa delle infezioniogosniali. La sua importanza come
patogeno nosocomiale € ben evidenziata dal fattdalb microrganismo ¢ effettivamente il piu freggegerme isolato
da infezioni ospedaliereP.aeruginosa oltre a presentare refrattarietd a molte clagsifaimaci (penicilline,
cefalosporine di prima e seconda generazione,cteliree, macrolidi, cloramfenicolo, sulfamidici) daota a mancata
penetrazione di queste molecole, evolve molto feetgmente verso una multiresistenza nei confronfaxnaci
inizialmente attivi.

Dall'analisi dei dati ancora buona risulta l'att&vidi meropenem e imipenem rispetto alle altre owés con
percentuali di resistenza tra il 15 ed il 30% eepéhe con resistenze intorno al 30% anche se nifirago incremento
della resistenza ai carbapenemici appare preoctaipdn marcata riduzione [Iattivita di amikacinache se
probabilmente conseguente alla riduzione dei bigaikt di riferimento. Tutti gli altri farmaci anf’seudomonas
purtroppo evidenziano livelli di sensibilita res&dnoon oltre il 60%. Si segnala che il dato di deilig alla piperacillina
e da riportare anche per il suo analogo associaézabactam in quanto la maggioranza dei meccamisrasistenza ai
beta-lattamici inPseudomonas aeruginos@on ha nulla a che vedere con gli inibitori ddlieta-lattamasi, e in
particolare tazobactam, (porine, efflusso, impefiga, sovraespressione AmpC, metallo-betalatt&ma®videnza
di una migliore attivita dell’associazione pipetkta/tazobactam € quindi da considerare un faisoltato quando
riscontratain vitro e, nell'interpretazione degli antibiogramria, sensibilita a piperacillina-tazobactam & valatdo
guando il ceppo ¢ sensibile alla piperacillinaati disomogenei dovuti a questo evento sono statetti ai fini di una
adeguata interpretazione. L'errore di sovrastimdledgercentuali di resistenza ai beta-lattamici iéad
nell’introduzione sono stati corretti per quantguarda i dati dei singoli ospedali ma non per ledimelei totali
ospedali, RSA ed esterni. Tale errore € dovutoagialicazione di default, da parte di alcuni laboriache prevede la
segnalazione della produzione di beta-lattamadiidifidi su base probabilistica e non sulla realevazione della
caratteristica fenotipica di resistenza. Estremaengdotti i ceppi resistenti alla colistina .

Pseudomonas aeruginosa

% SENSIBILITA’

Media | Arco | Borgo| Cava-| Cles Rovereto Tione | Trento | Media | Media

Ospedali V.na |lese RSA | Esterni
Ceftazidime 76.1] 94.0| 66.7| 88.2| 81.6 72.1| 90.9| 71.4| 67.4| 84.9
Piperacillina 69.2| 88.2| 75.0/ 83.3] 78.9 64.4| 81.8| 62.2| 56.6 80.8
Imipenem 84.0/ 94.0| 75.0/ 93.3] 87.2 70.3] 90.9| 89.2| 74.6 91.3
Meropenem 76.7 93.6| 75.0] 72.2 86.1 78.6| N.s. 71.0/ 70.5 86.5
Gentamicina 73.4| 75.0/ 91.7| 88.9] 81.6 68.5| 72.7| 70.9| 544 76.1
Amikacina 68.6] 76.9| 91.7| 78.9] 78.0 66.7| 72.7| 63.2] 53.8 69.4
Ciprofloxacina 62.8] 67.9| 66.7] 60.0] 60.5 57.8| 63.6| 65.3] 47.7 70.8

N.s.: Dato statisticamente non significativo
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Acinetobacterspp. € un microrganismo opportunista la cui importaclz@co-epidemiologica, in particolare nei reparti
a rischio (terapie intensive e rianimazioni) stanantando rapidamente nel corso degli ultimi anniinEgrado di
esprimere multipli meccanismi di resistenza, pres®iosi fenotipicamente in modo molto diversificaospesso
multiresistente.

Ad eccezione di ceftazidime e ciprofloxacina tulée altre molecole presentano una riduzione dellasibdita
significativa. Si segnala che nel corso del 201in éncremento I'isolamento dAcinetobacter baumannimulti
resistenti.

Stenotrophomonas maltophiliaE’ un microrganismo in genere multiresistentesatrimossazolo mantiene comunque
una elevata attivita, mentre preoccupanti appaiohieelli di resistenza al ceftazidime Tra le pdshki alternative
terapeutiche levofloxacina presenta ancora unaedssensibilita (ca. 70%) anche se in riduziogpetito al 2010.

Haemophilus influenzae Sostanzialmente stabili appaiono i livelli di s#milita nei confronti dell’ampicillina dovuta,
in genere alla produzione di una beta-lattamasegpi produttori di beta-lattamasi si consideranginopenicilline
resistenti anche se sensilnilivitro, mentre I'associazione con inibitori supera quessistenza. La produzione di beta-
lattamasi spesso condiziona anche la sensibill& adfalosporine di seconda generazione (pocolis@l® beta-
lattamasi dell’emofilo), cotrimossazolo, tetraaiaj cloramfenicolo e macrolidi. Nulla € risultata Hesistenza ai
fluorochinoloni.
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Il “Problema “ RSA

Negli ultimi anni le modalita di assistenza aglizemi per condizioni acute o croniche si sono pmdfomente
modificate. Le forme di assistenza e, soprattutiapghi dell’assistenza sono molto diversificatial domicilio del
paziente alle residenze sanitarie assistenzialh\JRButto cio ha creato problemi nuovi per la gtéatiell'assistenza. La
letteratura internazionale riporta frequenze dézidne sovrapponibili tra le strutture di assisteagli anziani per acuti
e lungodegenze. | fattori che influenzano il rischifettivo nelle strutture assistenziali per ankisono principalmente
legati a:

« caratteristiche dell'ospite (eta, patologie candanti, stato mentale, trattamenti farmacologieiglienti, esposizione
a procedure invasive);

» caratteristiche della struttura (ambienti cortiin@rganizzazione dell'assistenza sanitaria, chdpbta di servizi
diagnostici);

* risorse umane (numero e professionalita del pateger I'assistenza, familiari, visitatori dedi@uttura);
Prevenzione delle infezioni e delle lesioni da détou Azioni di miglioramento nelle strutture resitziali per anziani

« difficolta nel porre diagnosi di infezione (presazione subdola dei segni e sintomi di infeziodificolta di
comunicazione, accesso limitato ai servizi diagopst

 standard assistenziali non rispettati (isolametégli anziani infetti, misure di barriera e lavagglelle mani,
disinfezione/sterilizzazione dei presidi, ecc.);

« uso/abuso di antibiotici, con il conseguente faano della resistenza antibiotica.

Molti autori hanno segnalato un uso intensivo esspeinappropriato di antibiotici nelle strutturer @nziani con
conseguenze significative in termini di sviluppoll@eresistenze. Gli antibiotici rappresentano ifnfaco piu
comunemente prescritto per questa fascia di paziemgiungono infatti il 40% di tutti i farmaci escritti per via
sistemica e il 25-70% delle somministrazioni setade considerate non appropriate.

Al problema delle infezioni acquisite nelle strudusi aggiunge quindi quello del ricorso eccessé/cspesso
ingiustificato ad antibiotici, che determina I'aggarsi del problema della selezione e circolazidneicrorganismi
antibioticoresistenti.

Questi organismi possono:

 essere introdotti nella struttura da un ospit®riazato o infetto (che li ha spesso acquisitiaghitie un precedente
ricovero ospedaliero);

* essere acquisiti ex novo da un altro pazientpesaiore colonizzato;

« selezionarsi per effetto dell’'uso/abuso di aotiioi.

Gli anziani colonizzati con organismi resistentinangono portatori per anni e costituiscono pensist®nti di
infezione per una futura diffusione epidemica eccontinuo reservoir di microrganismi multiresisiguer le altre aree
assistenziali (ospedali, comunita).

| dati rilevati nelle RSA della Provincia di Trengvidenziano che il fenomeno della frequenza dironganismi
multiresistenti & particolarmente accentuato. levalenze di MRSA, microrganismi produttori di ESBsudomonas
multiresistenti sono molto piu alte che all'interdegli ospedali e anche delle tradizionli aree nostali a maggiore
rischio. Le infezioni piu frequenti sono le infemiourinarie ma le infezioni di altri distretti (neisatorie, cutanee,
gastroenteriche, sistemiche, etc.) sono probabtinsattostimate risentendo di un margine di erdmeuto al ridotto
ricorso al supporto diagnostico dei laboratori éinsbiologia.

Sarebbe opportuno che i programmi di controllo eletifezioni siano estesi a tutte le strutture desiali e
prioritariamente alle RSA che si sono confermat&tietture a maggiore rischio di infezione.

CONCLUSIONI

Il contesto epidemiologico di antibioticoresistertgla Provincia di Trento evidenziato dai datigmetati necessita
di alcune considerazioni.

1) La prevalenza di meticillino-resistenza é tenddnmate piu bassa rispetto ad altre realta nazipnali resta
comunque prossimi al 30%. Tale dato impone ai d@lidi considerare, nella terapia empirica, I'utitiz di
molecole anti-MRSA. Favorevoli appaiono i dati dgnsibilita a rifampicina, ideale nella terapia in
associazione con i glicopeptidi e cotrimossazolmi€amente rilevante € la valutazione dei valarMIC ai
glicopepetidi degli isolati d. aureushe ¢ in grado di identificare ceppi che, sensibivitro, sono in realta
tolleranti o resistentin vivo in rapporto alla sede di localizzazione, all’entitéll'inoculo microbico, alle
caratteristiche di farmacocinetica e farmacodinandei glicopeptidi. | glicopeptidi, farmaci di eleme nella
terapia delle infezioni da MRSA, da un lato hanpefficienti di penetrazioni variabili in rapportd distretto
anatomico (<20% a livello polmonare) dall’altroemtono fortemente dell’effetto inoculo che pud essausa
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di una significativa riduzione del potere battatici(effetto Eagle). L’acquisizione di tali dati padrticolare
rilievo per selezionare la prescrizione di molecadene il linezolid, potenziale prima linea, graalte buone
caratteristiche di farmacodinamica, per le infezjpoimonari e daptomicina, potenziale farmaco diltscper
le infezioni ad elevata carica batterica (es. eadtiti, artriti settiche) in considerazione dekehta e rapida
attivita battericida anche in presenza di cariclierabiche elevate.

2) Non appare preoccupante lo stato delle resisterzsowgli enterococchi anche se non siamo in grado d
valutare correttamente il fenomeno della diffusiale ceppi VRE anche come colonizzanti, in partioel
nelle unita operative a maggiore rischio. Sara irgpde per il futuro disporre anche di dati relasilfeffetto
sinergico degli aminoglicosidi, la resistenza dillalelli di questi farmaci ne condiziona I'uso Ineegime di
associazione con i beta-lattamici o i glicopeptidile infezioni invasive quali endocarditi, osteefiti ed
infezioni in immunodepressi

3) La resistenza a cotrimossazolo e chinoloniEdicoli & attestata su valori vicini al 25-30%, limitando
fortemente la possibilita di impiego di tali farma| trattamento empirico delle infezioni non cditgte
delle vie urinarie e rendendo necessario cercanadiiizzare la prescrizione empirica delle infagicmon
complicate delle vie urinarie verso molecole alidirre come fosfomicina e nitrofurantoina.

4) La tendenza a un aumendei ceppi di batteri gram negativi produttori diBESe beta-lattamasi AmpC, di
Pseudomonasesistenti ai carbapenemici e la comparsa di Batteriaceae produttori di carbapenemasi
costituisce un campanello d’allarme ed ha un fisngatto clinico nella valutazione terapeutica deizioni da
batteri Gram negativi.

5) La crescente diffusione di resistenze e di micnoiggai multi o pan-resistenti impone 'adozione dsure,
semplici ma efficaci, universalmente riconosciueme capaci di ridurre la diffusione delle resistenz
microbiche e dei ceppi multiresistenti:

a) Attenta applicazione delle precauzioni universdd, contatto, droplets e respiratorie, in partieolar
I'utilizzo di guanti e camici puliti nell'assisteazlei pazienti portatori di questi ceppi e lavagigtle
mani dopo aver assistito un paziente con infezionportatore. Tali precauzioni devono essere
scrupolosamente applicate anche nell’assistenzacdiame e protetta e per questo & necessaria una
attenta formazione del personale preposto

b) restrizione nell’'uso di oxymino-cefalosporine (Qafaime, Ceftazidime, Ceftriaxone): questa misura
preventiva si & dimostrata la piu efficace nel mdua prevalenza di ceppi produttori di ESBL. Va
altrettanto sottolineato che I'uso di queste mdke@indicato in infezioni di particolare gravitade
germi “difficili”. La loro prescrizione dovrebbe ssre quindi riservata a situazioni particolari @ be
individuate, in particolare questi antibiotici n@mdrebbero utilizzati in profilassi nella chirurgia
pulita.

¢) Anche la restrizione nell’'uso dei fluorchinoloni Hanostrato essere una misura preventiva efficace
per la riduzione dei ceppi produttori di ESBL, macle per la riduzione dei ceppi di MRSA
(Staphylococcus aureuseticillino-resistenti).

d) | carbapenemici, i farmaci piu attivi contro i nocganismi produttori di ESBL, devono essere
utilizzati con particolari precauzioni in quantdaro uso € un fattore di induzione di multiresiste
dovute alla produzione di carbapenemasi.

e) Sorveglianza attiva dei microrganismi multiresistem con fenotipi di resistenza rari o ad alta
virulenza e diffusibilita.

f) Adeguata politica degli antibiotici con applicazéodei criteri di terapia sequenziale (switch thgrap
streamlining therapy) e criteri di scelta degliibiatici che tengano conto anche del loro impatto
ecologico (es. preferire piperacillina/tazobactaaxgmino-cefalosporine e carbapenemici)

g) Predisposizione di protocolli e linee guida di pgaae profilassi sulla base dei dati epidemiologici
locali.

BIBLIOGRAFIA

1. Bartlett JG, Onderdonk AB, Cisneros RL, Kasper Blindamycin-associated colitis due to a toxin-
producing species of Clostridium in hamsters. &é¢hDis. 1977 Nov;136(5):701-5.

2. CLSI. Analysis and presentation of cumulative aictiobial susceptibility test data; proposed
Guidelines. 2005

3. Cosgrove SE, Carmeli Y. The impact of antimicrokgalstance on health and economic outcomes. Clin
Infect Dis.2003 Jun 1;36(11):1433-7.

4. Davey P, Brown E, Fenelon L, Finch R, Gould |, Hzah G, et al. Interventions to improve antibiotic
prescribing practices for hospital inpatients. Comhe Database Syst Rev. 2005(4):CD003543.

5. Dellit TH, Owens RC, McGowan JE, et al. Infectidiseases Society of America and the Society for
Healthcare Epidemiology of America guidelines faveloping an institutional program to enhance
antimicrobial stewardship. Clin Infect Dis 2007;4%9-77

17



© o~

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Deresinski S. Methicillin-resistant Staphylococcaareus: an evolutionary, epidemiologic, and
therapeutic odyssey. Clin Infect Dis. 2005;40:562—-7

EUCAST. Expert rules in antimicrobial susceptiiliésting. 2008

European Antimicrobial Resistance Surveillance @&ystRIVM. 2009.

Evans ME. Selection of oxacillin resistance in 8tdpcoccus aureus through exposure to ciprofloxacin
but not to piperacillin/tazobactam. Eur J Clin Madyiol Infect Dis. 2002; 21:621-23

Flamm RK, Weaver MK, Thornsberry C, et al. Factassociated with relative rates of antibiotic
resistance in Pseudomonas aeruginosa isolatesdtéstelinical laboratories in the United States rfno
1999 to 2002. Antimicrob Agents Chemother. 200241®1-36

Kang CI, Kim SH, Kim HB, et al. Pseudomonas aemsggnbacteremia: risk factors for mortality and
influence of delayed receipt of effective antintéabtherapy on clinical outcome. Clin Infect Di8@3;

37: 745-51;

Kollef MH. Optimizing antibiotic therapy in the erisive care unit setting. Crit Care 2001; 5: 189-95
Kollef MH, Sherman G, Ward S, Fraser VJ. Inadequattimicrobial treatment of infections: a risk
factor for hospital mortality among critically ipatients. Chest. 1999 Feb;115(2):462-74.

Ibrahim EH, Sherman G, Ward S, Fraser VJ, Kollef MHhe influence of inadequate antimicrobial
treatment of bloodstream infections on patient omtes in the ICU setting. Chest. 2000 Jul;118(1):146
55.

Livermore, D. M., T.G. Winstanley, and K.P. Shanraterpretative reading: recognizing the unusual
and inferring resistance mechanisms from resistgptoenotypes. J. Antimicrob. Chemother. 2001, 48
(Suppl. S1): 87-102.

Lodise TP, McKinnon PS, Swiderski L, Rybak MJ. Guts analysis of delayed antibiotic treatment for
hospitalacquired Staphylococcus aureus bactere@iia. Infect Dis. 2003 Jun 1;36(11):1418-23.

Lucet JC, Decre D, Fichelle A, et al. Control ofpeolunged outbreak of extended-spectrum beta-
lactamase producing enterobactericeae in a unitgtsdspital. Clin Infect Dis 1999; 29:1411

Maree CL, Daum RS, Boyle-Vavra S, Matayoshi K, avillLG. Community-associated
Methicillinresistant Staphylococcus aureus Isola@asusing Healthcareassociated Infections. Emerg
Infect Dis. 2007;13 (2):236-42

Mongkolrattanothai K, Boyle S, Kahana MD, Daum B&vere Staphylococcus aureus infections caused
by clonally related community- acquired methicHinsceptible and methicillin-resistant isolatesinCl
Infect Dis. 2003;37:1050-8.

Pea F, Viale P. The antibiotic puzzle: could phacakinetic-pharmacodynamic relationships be helpful
in addressing the issue of appropriate pneumonrgatment in critically ill patients? Clin Infect Dis
2006 42:1764-71;

Peterson DL, Ko WC, Von Gottberg, et al. Internasibprospective study of Klebsiella pneumoniae
bacteremia implication of extended-spectrum betdalmase production in nosocomial infections. Ann
Intern Med 2004 ; 140:26-32

Pfaller MA, Segreti J. Overview of the Epidemiot@giProfile and Laboratory Detection of Extended-
Spectrunp-LactamasesCID 2006; 42:153—-63

Roberts RR, Hota B, Ahmad I, Scott RD, 2nd, F&3irAbbasi F, et al. Hospital and societal costs of
antimicrobial-resistant infections in a Chicago ohéng hospital: implications for antibiotic
stewardship. Clin Infect Dis. 2009 Oct 15;49(8):5194.

Rossolini GM, Mantengoli E. Antimicrobial resi st@nin Europe and its potential impact on empirical
therapy. 2008; CMI, 14 (6): 2-8

Safdar N, Maki DG. The commonality of risk factéos nosocomial colonization and infection with
antimicrobialresistant Staphylococcus aureus, esteccus, gram-negative bacilli, Clostridium diff&i
and Candida. Ann Intern Med. 2002 Jun 4;136(11):834

Sang-Oh L, Eun Sun L, et al. Reduced use of gerteration cephalosporins decreases the acquisition
of extended-spectrum Beta-lactamase producing iKk#®gneumoniae. Infect Control Hosp Epidemiol
2004; 25(10):832-837

Seybold U, Kourbatova EV, Johnson JG, Halvosa SdngWF, King MD,. et al. Emergence of
community-associated methicillinresistant Staphytatis aureus USA300 genotype as a major cause of
health care-associated blood stream infectiona Gifect Dis. 2006;42:647-56.

Strausbaugh LJ, Siegel JD, Weinstein RA. Preverttamgsmission of multidrug-resistant bacteria in
health care settings: a tale of two guidelinesnGiifect Dis 2006;42:828-35

Tacconelli E, De Angelis G, Cataldo MA, MantendgliSpanu T, Pan A, et al. Antibiotic usage and risk
of colonization and infection with antibiotic-reisiat bacteria: a hospital population-based study.
Antimicrob Agents Chemother. 2009 Oct;53(10):4264-9

Talbot TR. Two studies feed the debate on actimeediance for methicillin-resistant Staphylococcus
aureus and vancomycin-resistant enterococci cagiatp screen or not to screen. J Infect Dis
2007;195:314-17

18



31. Tenover FC, Emery SL, Spiegel CA, Bradford PA,sE®8JIEndimiani RA, McGowan JE. Identification
of plasmid-mediated Amp@-lactamases in Escherichia coli, Klebsiella pneuraen and Proteus
species can potentially improve reporting of cepbpbrin susceptibility testing results. 2008;
JCM,1797:1-24

32. Urban C, Segal-Maurer S, Rahall JJ. Consideratiorcontrol and treatment of nosocomial infections
due to multidrug-resistant Acinetobacter bauma@lin Infect Dis. 2003;36:1268-74

19



