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L'antibiogramma fornisce informazioni che hanno un grande

impatto clinico ed epidemiologico.

E’ una risorsa essenziale per:

․ guidare la terapia antimicrobica empirica

․ indicare, per agenti patogeni specifici,  la terapia più appropriata

․ supportare l’antimicrobial stewardship



La terapia empirica
rappresenta la quota più rilevante delle terapie antibiotiche,

soprattutto nelle fasi iniziali degli stati settici gravi; viene impostata in

assenza di identificazione microbica. Comporta un’elevata incidenza di

prescrizione inappropriata (indicazione, dosaggio, modalità e durata si

somministrazione) causando danni per il paziente con un’inutile

esposizione a rischi collaterali e selezione di patogeni resistenti con

importanti ricadute sulla morbidità e mortalità sulla popolazione e sui

costi sanitari.



L’antibiogramma e la terapia empirica

L’antibiogramma permette di:

. confermare la sensibilità per l’antibiotico usato empiricamente

. sostituire l’antibiotico se il germe non risulta sufficientemente sensibile ad esso

. de-escalare ovvero passare da una terapia antibiotica empirica a largo spettro ad una a

spettro più ristretto, o la riduzione del numero degli antibiotici, o entrambe, con minor rischio

di indurre resistenze, minor costo etc.



La terapia antibiotica appropriata

. ridotta mortalità

. minore durata di ricovero in ICU

. ridotta durata dell’ospedalizzazione

. minori costi

. ridotta induzione di resistenza



Antimicrobial stewardship

migliorare le capacità di diagnosi

migliorare la capacità di cura

migliorare l’appropriatezza della terapia antibiotica

limitare la diffusione di resistenze

limitare gli eventi avversi legati a farmaci inutili

ottimizzare i costi



La selezione degli agenti antimicrobici

da testare nei saggi di sensibilità dovrebbe essere decisa dal laboratorio di microbiologia
clinica dopo aver consultato i dipartimenti maggiormente coinvolti nella gestione clinica
delle malattie infettive.

Le variabili più importanti da considerare nella scelta dovrebbero essere:

Alcuni antibiotici possono essere studiati solo in circostanze specifiche previa segnalazione.

Nel referto può essere utile includere commenti o osservazioni con l'obiettivo di aiutare i medici a scegliere.

Efficacia clinica Linee guida cliniche Prevalenza locale Costi



La Minima Concentrazione Inibente (MIC)



MIC reale o calcolata?

La correlazione fra i test di sensibilità ottenuti in vitro e la reale efficacia clinica delle molecole nel singolo caso non è
ovviamente assoluta e dipende da un insieme complesso di fattori, fra i quali:

- la sede dell’infezione e la possibilità del farmaco di raggiungerla in concentrazioni adeguate

- il dosaggio e la corretta modalità e tempistica di somministrazione dell’antibiotico anche in relazione alle caratteristiche
farmacocinetiche e farmacodinamiche

La MIC reale è ottenibile solo utilizzando la metodica di riferimento della microdiluizione in brodo 
eseguita manualmente mediante piastre dedicate e considerata ad oggi il gold standard.

La MIC calcolata è invece ottenibile mediante i sistemi automatizzati; diversi tipi di antibiotici 
vengono testati in gallerie preimpostate e non modificabili nelle quali le MIC vengono calcolate 
mediante curve di crescita e algoritmi.



La categoria di sensibilità di un isolato viene identificata rapportando la MIC ottenuta con valori soglia predefiniti:
i breakpoint clinici, che sono stabiliti da linee guida internazionali e vengono identificati in base a parametri microbiologici,
farmacologici e clinici. Quindi il breakpoint antibiotico definisce la diluizione alla quale i batteri iniziano a mostrare
resistenza.

I breakpoint clinici

I breakpoint clinici di un determinato antibiotico
nei confronti di un particolare patogeno
comprendono di regola due valori-soglia (il
breakpoint della sensibilità e quello della
resistenza), che separano le tre categorie S, I e R.

livello sierico ottenibile

Se i due valori soglia di breakpoint S e R
coincidono significa che non esiste una
categoria I per quella associazione di
microrganismo/antibiotico.

livello sierico ottenibile



Comitato scientifico per la definizione 
di linee guida per interpretare la 
resistenza antimicrobica È stata costituito nel 1997 ed è 

organizzato congiuntamente da 
ESCMID, ECDC e altri laboratori 
europei

www.eucast.org

http://www.eucast.org/


Le classi di sensibilità (S, I, R)
Quindi, a seguito di somministrazione di una dose terapeutica 
‘usuale’:

il ceppo che viene inibito nella crescita o ucciso da concentrazioni di antibiotico
raggiungibili in vivo (sieriche e tessutali). L’infezione può essere trattata
appropriatamente con il dosaggio usuale dell’antibiotico testato e raccomandato
per il tipo di infezione clinica. Elevata probabilità di successo terapeutico.

il ceppo che mostra una MIC borderline rispetto ai livelli raggiungibili in vivo di
antibiotico (sierici e tessutali). L’efficacia potrebbe essere minore di quella registrata
per gli isolati sensibili. Effetto terapeutico incerto (il microrganismo isolato potrà
essere inibito, ma solo in caso di esposizione elevata all’antibiotico).

il ceppo che non viene inibito/ucciso dalle concentrazioni sistemiche raggiunte in
vivo dall’antibiotico (sieriche e tessutali). Elevata probabilità di fallimento
terapeutico.

Il breakpoint e il range di diluizioni differiscono a 
seconda del farmaco e delle specie batteriche

Le tabelle che elencano i rispettivi breakpoint sono soggette a
costante rivalutazione da parte di EUCAST in base ai più recenti dati
scientifici (dati farmacologici e clinici).



Se il risultato è: MIC: allora l’antibiotico è: quindi:



14

Due decenni fa, EUCAST ha introdotto il concetto di
valore di ECOFF per descrivere la MIC al di sopra della
quale gli isolati batterici mostrano meccanismi di
resistenza acquisiti che sono fenotipicamente
rilevabili.

Il cut-off epidemiologico

Gli organismi wild-type, definiti come privi di
meccanismi di resistenza, possono essere considerati
sensibili o resistenti.

L'Enterococcus faecalis, privo di meccanismi di resistenza
acquisiti alla gentamicina, è considerato resistente nonostante
appartenga al tipo selvatico.



Il cut-off epidemiologico

Per identificare le distribuzioni wild-type dei valori MIC si applicano alcune condizioni di base: 

- deve essere stata utilizzata una metodologia standardizzata e accettata a livello internazionale
- una distribuzione wild-type di una specie si comporta uniformemente nei confronti di un agente antimicrobico, 

indipendentemente dall'origine (geografia, malattia, uomo o animale) dei singoli isolati
- la «modalità» wild-type non cambia nel tempo

Non è possibile impostare i breakpoints per una specie senza aver definito l’ECOFF, la farmacocinetica,la
farmacodinamica, gli outcomes clinici/microbiologici.



Recentemente EUCAST ha introdotto il concetto di “breakpoints in brackets” per mettere in guardia contro l’uso di
specifici agenti senza l’utilizzo contemporaneo di farmaci aggiuntivi (monoterapia).

I “breakpoints in brackets” sono
in sostanza degli ECOFF che
distinguono tra isolati con e
senza resistenza acquisita.



Gli aminoglicosidi sono

spesso utilizzati per infezioni
gravi, tra cui la sepsi.

A seguito di un riesame dettagliato della farmacocinetica e della farmacodinamica, EUCAST ha intrapreso un'ampia revisione dei breakpoints degli 
aminoglicosidi, concentrandosi sulla loro efficacia soprattutto quando utilizzati in monoterapia (anche se questi farmaci sono per lo più usati in combinazione 
con altre classi antimicrobiche).

Con la revisione è risultato evidente che i vecchi regimi di dosaggio, rispetto alle specie wild type, non raggiungevano livelli efficaci. Si è ritenuto necessario 
un più alto dosaggio  per ottenere la copertura della maggior parte degli isolati wild-type.

I nuovi breakpoints sono validi quando l’antibiotico è prescritto in associazione con agenti antimicrobici di altre classi nel trattamento di infezioni 
sistemiche. Essi non sono veri breakpoints ma valori ECOFF, che tutelano dai ceppi che hanno acquisito resistenza. Dosi inferiori a quelle elencate con i 
breakpoints EUCAST potrebbero infatti non fornire un'esposizione adeguata delle specie wild-type soprattutto nelle infezioni sistemiche gravi. 

Gli ECOFFs dell’amikacina e della tobramycina sono 16 mg/L and 2 mg/L, rispettivamente, ma la differenza è largamente compensata da dosaggi da tre a quattro 
volte più alti per l'amikacina (20 – 30 mg/kg/die vs. 6 – 7,5 mg/kg/die)



Negli ultimi anni, i breakpoints della colistina sono stati oggetto di discussione. Le limitazioni di questo farmaco sono:

• in meno del 50% dei pazienti con funzionalità renale normale raggiunge una adeguata concentrazione del farmaco e questa è associata
ad alto rischio di nefrotossicità

• nei pazienti che raggiungono un'adeguata concentrazione del farmaco, questa, nella polmonite, risulta ancora insufficiente per
raggiungere la «stasi» batterica

• studi randomizzati e osservazionali dimostrano un aumento della mortalità per polimixine rispetto a farmaci alternativi (quando sono
utilizzati in monoterapia)

L’uso di “breakpoints in brackets” possono essere utilizzati per distinguere tra batteri con e senza acquisizione di 
meccanismi di resistenza per uno specifico farmaco che non deve essere usato in monoterapia, a meno che non 

sia usato in infezioni nel cui sito è possibile ottenere un'elevata concentrazione.

I breakpoints della Colistina basati sull’ECOFF dopo le modifiche apportate in EUCAST





Per l’uso clinico diretto, l’interpretazione terapeutica (S, I o R) costituisce la base per il successo del
trattamento. Ma il valore di MIC da solo non è sufficiente per una valutazione clinica.

Le regole basilari

La prescrizione mirata degli antibiotici si basa sulla lettura corretta dell’antibiogramma.



nel selezionare un antibiotico è necessario tenere 
presente molteplici fattori

farmacocinetica

sicurezza e controindicazioni, possibili effetti indesiderati, tossicità

sito di infezione

facilita’ di uso, frequenza e via di somministrazione

spettro di azione

patologia di base, stato immunitario, disturbi d’organo  

meccanismo d’azione

età del paziente

restrizioni nell’uso (induzione di farmacoresistenza, linee guida sugli antibiotici)

breakpoint

Scelta dell’antibiotico



l’antibiotico A ha una MIC di 0,5 mg/L e il breakpoint è 2 mg/L

l’antibiotico B ha una MIC di 2 mg/L ma un breakpoint di 16 mg/L

l’antibiotico B ha una MIC più favorevole rispetto all’antibiotico A

Più è distante la MIC dal breakpoint e minore è la probabilità di insorgenza di 
resistenza: non si devono paragonare le MIC di due antibiotici diversi.

2 diluizioni sotto il breakpoint

3 diluizioni sotto il breakpoint



I ceppi con MIC sotto l’ECOFF hanno bassissima probabilità di sviluppare la resistenza in corso di trattamento con
quel dato antibiotico.

I ceppi con MIC nel range di sensibilità ma vicine al limite di sensibilità (breakpoint) possono avere nel corredo
genetico la presenza di una mutazione. In tali casi si dovrebbe evitare la monoterapia specie con dosaggio non
elevato.

Questo tipo di dosaggio dovrebbe essere appannaggio solo di ceppi con MIC veramente basse, cioè al di sotto del
cut-off epidemiologico (ECOFF), soglia sotto la quale le mutazioni sono molto improbabili o impossibili.

In alcuni casi (es. dosaggio dei fluorochinoloni), è importante che venga valutata la MIC precisa (metodo E-test o
della micro-diluizione in brodo)

La classe di sensibilità Intermedia è una “buffer zone” (zona cuscinetto) che dovrebbe evitare/ridurre rilevanti errori 
interpretativi (falsa sensibilità) a seguito di errori di natura tecnica, soprattutto nel caso di molecole con un ristretto 
margine di farmacotossicità. Indica un effetto terapeutico incerto a seguito di somministrazione di una dose 
terapeutica «usuale».
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S RI

S R

WT NWT

Attività  antibatterica compensata
dalla farmacocinetica del farmaco

Valori di cut-off epidemiologico (ECOFF) e breakpoint clinici

S = alta probabilità di successo 
terapeutico

R = alta probabilità di insuccesso 
terapeutico

I = effetto terapeutico incerto (per vari 
motivi)



ه Un sistema di riferimento orizzontale (valori del cut-off) che permetta al clinico di raffrontare la MIC ottenuta di un determinato antibiotico per il
microrganismo isolato

ه La modalità di esecuzione dell’antibiogramma (MIC quantitativa reale?)

ه L’associazione dei risultati fenotipici o genotipici di marcatori di resistenza antimicrobica (ad es. mecA/C, blaCTX-M, tipo di carbapenemasi).
I marcatori di resistenza antimicrobica prevedono la sensibilità per un farmaco prima della disponibilità del risultato dell’antibiogramma (es. gene mecA
in S. aureus come previsione della sensibilità all’oxacillina); pertanto, in associazione con i dati cumulativi dell’antibiogramma, possono fornire ulteriori
informazioni per la gestione ottimale e immediata di un paziente

ه L’ uso di note che accompagnino il clinico nell’interpretazione del dato riportato (es.ECOFF, note EUCAST)

Cosa  dovrebbe riportare un antibiogramma ideale



La segnalazione selettiva di antibiotici può aiutare i clinici a scegliere i farmaci più appropriati per i loro pazienti 
all'interno di un programma di stewardship, con la finalità di ridurre il consumo di antimicrobici, in particolare quelli ad 
ampio spettro, minimizzando la diffusione della resistenza antimicrobica.

Quali antibiotici  dovrebbe riportare 
un antibiogramma ideale

L'antibiogramma dovrebbe pertanto includere i farmaci più appropriati e meno costosi, a condizione che l'organismo sia 
sensibile. Quelli ad ampio spettro e a rischio di sovra-prescrizione dovrebbero essere riportati solo se mancano opzioni 
alternative. Le segnalazioni selettive implicano che gli antibiotici potenzialmente efficaci siano stati valutati per il 
potenziale rischio di indurre resistenza antimicrobica.

Nella scelta degli antibiotici sarebbe opportuno considerare anche i tassi di resistenza locali.



L'antibiogramma cumulativo 

è un profilo periodico delle suscettibilità antimicrobiche di diversi organismi isolati da pazienti all'interno di un'istituzione. 
Può essere sviluppato per tracciare modelli di resistenza in aree geografiche più ampie utilizzando dati di sensibilità 
provenienti da più istituzioni. 

È comunemente utilizzato per monitorare la suscettibilità antimicrobica al fine di guidare la selezione empirica della terapia 
antimicrobica.



Bambino Gesù Children's Hospital (IRCCS) is located in the heart of Rome, Italy

La nostra realtà: 

il paziente pediatrico
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Distribuzione della richiesta di test fenotipici
di antibiotico resistenza suddivisi per
categorie pediatriche

Distribuzione della richiesta di test fenotipici di
antibiotico resistenza suddivisi per distretto
anatomico



Percentuale dei principali isolati (specie) nelle categorie pediatriche - anno 2021 

La rappresentazione percentuale permette di valutare l’impatto del patogeno in una fascia di età indipendentemente dalla
numerosità per cui risulta maggiormente adatta a descrivere la distribuzione in fasce di età che presentano meno positività

Questo istogramma riporta le percentuali di distribuzione delle 10 specie microbiche maggiormente prevalenti nel nostro
contesto ospedaliero suddivise per fasce di età



Distribuzione principali microrganismi nei distretti anatomici – anno 2021



2020 2021

Positive 2211 8.17% 2007 7.12%

Negative 24843 91.83% 26171 92.88%

Total 27054 100% 28178 100%

Gram-positive organisms were isolated more frequently than 
Gram-negative ones

The mostly isolated Gram-negative organisms were
K. pneumoniae and E. coli

The highest percentage is represented by Coagulase Negative 
Staphylococci (CoNS), followed by S. aureus

Total n. of blood cultures in 2020/2021 and positivity rate

Isolated microorganisms 2020 2021

Enterococcus spp. 64 53

S.aureus 84 63

K.pneumoniae 60 58

A.baumannii 10 8

P.aeruginosa 34 27

E.coli 36 32

Candida spp. 46 37

E.cloacae complex 39 23

S.marcescens 10 11

S.maltophilia 8 0

CoNS 479 547

S.agalactiae 4 1

S.pneumoniae 2 2



Profilo di resistenza di
patogeni prevalenti nel
distretto circolatorio



Profilo di resistenza di 
patogeni prevalenti nel 
distretto respiratorio 
superiore 



Tabella 14. Antibiogramma cumulativo:  tabelle di sensibilità agli antibiotici anno 2020

GRAM POSITIVI Percentuale di microrganismi sensibili (criteri EUCAST v_11.1)

Microrganismi più frequenti nei principali tipi di 
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1 Staphylococcus aureus (n.290) 98 nd 70 99 66 nd 89 69 99 65 14 96 97 93 100 100

2 Staphylococcus epidermidis (n. 279) 65 nd 54 95 28 nd 32 44 100 15 nd 86 86 79 100 100

3 Staphylococcus haemolyticus (n.87) 80 nd 60 100 10 nd 16 23 100 14 nd 61 84 86 100 100

4 Staphylococcus hominis (n. 102) 48 nd 63 100 18 nd 47 66 100 32 nd 94 99 59 100 100

5 Enterococcus faecalis (n. 190) IR 99 IR nd IR nd IR 91 100 nd nd nd 99 nd 100 98

6 Enterococcus faecium (n.159) IR 12 nd nd IR nd IR 12 100 nd nd nd 64 nd 88 61

GRAM NEGATIVI Percentuale di microrganismi sensibili (criteri EUCAST v_11.1)

Microrganismi più frequenti nei principali tipi di 
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1 Escherichia coli (n. 532) 97 52 88 81 82 77 100 60 99 nd 86 100 99 89 98

2 Pseudomonas aeruginosa (n.290) 87 IR 78 IR 80 77 100 IR IR nd 86 60 79 74 IR

3 Klebsiella pneumoniae (n. 234) 96 47 69 63 53 67 100 63 93 nd 60 91 95 71 94

4 Proteus mirabilis (n. 87) 99 77 96 89 97 75 IR 46 98 nd 86 40 100 99 IR

5 Serratia marcescens (n. 74) 96 IR 98 91 97 87 IR 98 99 nd 97 100 99 97 100

Antibiogramma cumulativo

In verde gli antibiotici con una percentuale di S >=90%, in rosso con una percentuale di S <= 70%, in bianco gli antibiotici con una

percentuale > di 70 e < di 90, nd = non testato o dato non valido per ragioni statistiche; IR=intrinsecamente resistente





Importanza di conoscere subito il meccanismo di resistenza



Molecular AST- Klebsiella pneumoniae

CZA
MRV
IMR
FDC
Carbapenems
Cefto/tazo

ATM + CZA
FDC

Carbapenems
Cefto/tazo
CZA, MRV, IMR

CZA
FDC

Carbapenems
MRV
IMR

Carbapenems
Cefto/tazo

Target

CTX-M DET/NOT 
DET

KPC DETECTED

IMP NOT DET

VIM NOT DET

NOT REL NOT DET

OXA-
48

NOT DET

Target

CTX-M DET/NOT 
DET

KPC DET/NOT 
DET

IMP
DETECEDVIM

NDM

OXA-
48

DET/NOT 
DET

Target

CTX-M DET/NOT 
DET

KPC DET/NOT 
DET

IMP NOT 
DETECTED

VIM NOT 
DETECTED

NDM NOT 
DETCTED

OXA-
48

DETECTED

Target

CTX-M DETECTED

KPC NOT DET

IMP NOT DET

VIM NOT DET

NDM NOT DET

OXA-
48

NOT DET

Variante singolo AA: D179Y

courtesy of Prof.ssa Mencacci



Attività degli antibiotici contro gli organismi resistenti ai carbapenemi

Verde, suscettibilità prevista >80%; giallo, suscettibilità prevista dal 30% all'80%; rosso, resistenza intrinseca o 
suscettibilità prevista <30%

1 agente approvato dalla US Food and Drug Administration; 2 derivato sintetico della tetraciclina; 3 imipenem-
cilastatina-relebactam; 4 aminoglicoside sintetico; 5 classe polimixina

Pranita D et al., Novel β-Lactams for Carbapenem-Resistant Organisms • JPIDS 2019:8 (July)



Esempio dell’utilità dell’antibiogramma molecolare

L’antibiogramma molecolare
evidenzia la presenza di un
determinante per carbapenemasi di
tipo KPC in assenza di altri
determinanti per carbapenemasi e
di determinanti per ESBL di tipo
CTX-M.

Antibiogramma molecolare preliminare (1 h) Antibiogramma definitivo (+ 48h) 

• probabile R a tutti i vecchi β-lattamici, compresi i carbapenemi; 
• probabile S ai nuovi BLIC come CAZ/AVI, MER/VBR, IMI/RLB e a CFDC
• No info su sensibilità ad altri farmaci

Klebsiella pneumoniae



Esempio dell’utilità dell’antibiogramma molecolare

Klebsiella pneumoniae

Antibiogramma molecolare preliminare (1 h) Antibiogramma definitivo (+ 48h) 

•probabile resistenza a cefalosporine di terza e quarta generazione;
•probabile sensibilità ai carbapenemi;
•probabile sensibilità ai BLIC basati sui nuovi inibitori, come ceftazidime/avibactam, 
meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam;
•possibile sensibilità a BLIC basati sui vecchi inibitori come piperacillina/tazobactam e 
ceftolozano/tazobactam



Il drammatico incremento delle infezioni causate da batteri MDR rende il ruolo del Microbiologo clinico 
centrale sia in termini di tempestività diagnostica che di consulenza nella scelta della migliore terapia

Dialogo continuo fra Microbiologo e Clinico: uno strumento fondamentale nella 
scelta ragionata dell’antibioticoterapia più appropriata

Da queste mutate esigenze nasce quindi la necessità di un dialogo sempre più stretto fra Microbiologo 
e Clinico, sia nella scelta ragionata dell’antibioticoterapia più appropriata che negli interventi 

di infection control

È in quest'ottica che l’antibiogramma potrà costituire sempre di più un formidabile 
strumento di comunicazione per l’orientamento nell’interpretazione degli esiti



RINGRAZIAMENTI al Laboratorio di Microbiologia 

Marilena Agosta
Sami Al Bitar Nehme
Marta Argentieri
Valentino Costabile
Nour Essa
Barbara Lucignano
Livia Mancinelli
Giordana Mattana
Manuela Onori
Laura Pansani
Martina Rossitto
Anna Maria Sisto
Vanessa Tuccio Guarna Assanti

Prof. Carlo Federico Perno

Anna Angelaccio
Vittoria Cetra
Francesca Di Leva
Teresa D’urbano
Giulia Ferri
Gianluca Foglietta
Carmen Parlavecchio
Silvia tredici
Ilaria Zullino


