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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 piu appropriata

supportare l'antimicrobial stewardship




La terapia empirica

rappresenta la quota piu 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, modalita 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 morbidita e mortalita sulla popolazione e sui

costi sanitari.




L'antibiogramma e la terapia empirica

U'antibiogramma permette di: w

confermare la sensibilita per I'antibiotico us. M

sostituire I'antibiotico se il germe non risulta _..aiite sensibile ad esso

ago®

de-escalare ovvero passare da una terapia antibiotica empirica a largo spettro ad una a
spettro piu ristretto, o la riduzione del numero degli antibiotici, o entrambe, con minor rischio

di indurre resistenze, minor costo etc.




. ridotta mortalita

. minore durata di ricovero in ICU
. ridotta durata dell’ospedalizzazione
. minori costi

. ridotta induzione di resistenza




Antimicrobial stewardship

migliorare le capacita di diagnosi

migliorare la capacita di cura

migliorare I'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 sensibilita dovrebbe essere decisa dal laboratorio di microbiologia
clinica dopo aver consultato i dipartimenti maggiormente coinvolti nella gestione clinica
delle malattie infettive.

Le variabili piu importanti da considerare nella scelta dovrebbero essere:

I Efficacia clinica o I Linee guida cliniche &« l Prevalenza locale e l Costi

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

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




pg/ml

0.5

1

-

N~

~—

[ ] 1]




MIC reale o calcolata?

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

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

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




| breakpoint clinici

La categoria di sensibilita 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.
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E U CA S T ON ANTIMICROBIAL
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EUCAST definitions of clinical breakpoints and epidemiological cut-
off values

Clinical resistance and clinical breakpoints

Clinically Susceptible (S)
e amicro-organism is defined as susceptible by a level of antimicrobial activity associated
with a high likelihood of therapeutic success
e amicro-organism is categorized as susceptible (S) by applying the appropriate breakpoint
in a defined phenotypic test system
« this breakpoint may be altered with legitimate changes in circumstances

Clinically Intermediate (1)

e amicro-organism is defined as intermediate by a level of antimicrobial agent activity
associated with uncertain therapeutic effect. It implies that an infection due to the isolate
may be appropriately treated in body sites where the drugs are physically concentrated or
when a high dosage of drug can be used; it also indicates a buffer zone that should
prevent small, uncontrolled, technical factors from causing major discrepancies in
interpretations.

e amicro-organism is categorized as intermediate (l) by applying the appropriate
breakpoints in a defined phenotypic test system

* these breakpoints may be altered with legitimate changes in circumstances

Clinically Resistant (R)
e amicro-organism is defined as resistant by a level of antimicrobial activity associated with
a high likelihood of therapeutic failure.
e amicro-organism is categorized as resistant (R) by applying the appropriate breakpoint in
a defined phenotypic test system
« this breakpoint may be altered with legitimate changes in circumstances

Clinical breakpoints are presented as S<x mg/L; I>x, <y mg/L; R>y mg/L

Le classi di sensibilita (S, 1, R)

Quindi, a seguito di somministrazione di una dose terapeutica
‘usuale’:

Il breakpoint e il range di diluizioni differiscono a

_ seconda del farmaco e delle specie batteriche

| €8PBB Ehe BRASMSNBHEINLO/HEria RIS (FARES HA TR HAESIISE RIT AR NS B
MY ARHARTBIRY ERedSRERR A FicaRilliai DB e sl Coudlinl FépiSttaALR
spisphanelisaeiighs QodatismetivixRgslhaeinandor fRBRaHE

pevamspahtienfazdnbainaas daeppoieidn & ElGAs aifabab@igpitirecenti dati
scientifici (dati farmacologici e clinici).



Se il risultato é:

Sensibile

Sensibile

Intermedio

Resistente

Resistente

WA

MIC:

=< = (qualsiasi numero)

(qualsiasi numeno)

(qualsiasi numeno)

(qualsiasi numerno)

== (qualsiasi numero)

allora l'antibiotico é:

efficace alla concenfrazione pil bassa
testata

efficace, ma non alla concenirazione pid
bassa ftestata

pud essere efficace a dosi elevate o se si
concentra nel sito di infezione

improbabile che raggiunga livelli sierici
efficaci

improbabile che raggiunga livelli sierici
efficac

quindi:

dovrebbe essere una scelta efficace

fare riferimento al range MIC per determinare in
guale punto si trova il fipo di batterio e confrontarlo
con le altre scelte

fare riferimento al range MIC per determinare
in quale punto si trova il tipo di batterio
e confronfarlo con le altre scelte

scegliere un antibiotico che all'analisi risulti
sensibile

scegliere un antibiotico che all‘analisi risulti
sensibile



Il cut-off epidemiologico

Microbiological resistance and epidemiological cut-off values
(ECOFF)

Wild type (WT)
* amicro-organism is defined as wild type (WT) for a species by the absence of acquired
and mutational resistance mechanisms fo the drug in question
* amicro-organism is categorized as wild type (WT) for a species by applying the
appropriate cut-off value in a defined phenotypic test system.
» this cut-off value will not be altered by changing circumstances
» wild type micro-organisms may or may not respond clinically to antimicrobial treatment

Microbiological resistance - Non-Wild Type (NWT)

» amicro-organism is defined as non-wild type (NWT) for a species by the presence of an
acquired or mutational resistance mechanism to the drug in question.

* amicro-organism is categorized as non-wild type (NWT) for a species by applying the
appropriate cut-off value in a defined phenotypic test system.

o this cut-off value will not be altered by changing circumstances

» non-wild type micro-organisms may or may not respond clinically to antimicrobial
treatment.

The wild type is presented as WT<z mg/L and non-wild type as NWT >z mg/L

e [Sorer—— CMI
o oo o L |chnica
P Clinical Microbiology and Infection
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why, the how, and the don'ts of EUCAST
values

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.

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, & 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 «modalita» wild-type non cambia nel tempo

Non é possibile impostare i breakpoints per una specie senza aver definito ’ECOFF, la farmacocinetica,la

farmacodinamica, gli outcomes clinici/microbiologici.
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Recentemente EUCAST ha introdotto il concetto di “breakpoints in brackets” per mettere in guardia contro l'uso di
specifici agenti senza I'utilizzo contemporaneo di farmaci aggiuntivi (monoterapia).

EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbislogy and Infectious Diseases

Guidance document

EUCAST breakpoints in brackets

1 December, 2021

Recently EUCAST introduced the concept of “breakpoints in brackets” to warn against the
use of specific agents without the use of additional therapeutic measures. For these
agents, clinical evidence as monotherapy is usually lacking but they may still be used for a
specific indication or in combination with another active agent or measure. Breakpoints in
brackets are in essence ECOFFs that distinguish between isolates with and without
acquired resistance. Because they sometimes serve more than a single species they may
represent a “best fit" ECOFF. When in doubt as to the validity of the bracketed breakpoint,
go to www.mic.eucast.org to find the precise ECOFF for a specific species.

For these agents, the tradition is to use them in combination with other effective measures,
often another active agent, to compensate for the inherent inadequacy of the agent.

On occasion, the agents may be used alone when they are significantly concentrated at
the site of infection. For instance, treatment of urinary tract infections with “complicated”
bacteria difficult to treat with other agents because of resistance development.

Also on occasion, a country will consider their long tradtion and vast experience with an
agent permits them to use the agent without additional measure because traditions for use
are adapted to avoid the inadequacies of the agent. In such cases the National AST
committee (NAC) will inform laboratories of relevant practices.

However, the EUCAST process for evaluating properties and activity of the agents does
not permit formal single-agent breakpoints to encourage use of the agent without
additional therapeutic measures. This document describes the general concept of placing
breakpoints in brackets but does not go into detail for each of the agents — for details, see
links below.

1. Aminoglycosides (see quidance document)
a. Enterobacterales

I Amikacin, gentamicin and tobramycin for systemic infections
b. Pseudomonas spp.

I Amikacin and tobramycin for systemic infections
¢. Acinetobacter spp

I Amikacin, gentamicin and tobramycin for systemic infections
d. Staphylococcus spp

I Amikacin, gentamicin and tobramycin for systemic infections

2. Colistin (see quidance document)
a. Enterobacterales

b. Pseudomonas spp
¢. Acinetobacter spp

3. Clindamycin
a. Bacteroides spp

Many Bacteroides species when without resistance mechanisms have
clindamycin MIC-values of 1, 2 and 4 and some species even higher MICs.
All other species with breakpoints for clindamycin have wild type MIC values
and breakpoints on or below 0.5 mg/L (for example staphylococci,
streptococci, S. pneumoniae).
Most infections with Bacteroides involve aerobic and anaerobic bacteria and
therapeutic traditions mostly call for combination therapy.

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




Amikacin / Pseudomonas aeruginosa Tobramycin / Pseudomonas aeruginosa
International MIC distribution - Reference database 2022-11-23 International MIC Distribution - Reference Database 2020-03-18
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

MIC districutions Include collsted data Srom suilile sources, geographical areas and time periodls and can never be used to nfer rates of resistance
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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 piu usati in combinazione
con altre classi antimicrobiche).

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

I nuovi breakpoints sono validi quando I’antibiotico e 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’lamikacina e della tobramycina sono 16 mg/L and 2 mg/L, rispettivamente, ma la differenza e largamente compensata da dosaggi da tre a quattro
volte piu alti per I'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 funzionalita renale normale raggiunge una adeguata concentrazione del farmaco e questa e associata
ad alto rischio di nefrotossicita

* 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 mortalita per polimixine rispetto a farmaci alternativi (quando sono
utilizzati in monoterapia)

| breakpoints della Colistina basati sul’ECOFF dopo le modifiche apportate in EUCAST

Current listing Proposed listing
Breakpoint Tables v11.0 Breakpoint Tables 12.0
§< R> S< R>
Enterobacterales 2 2 (2) (2)
Pseudomonas 2 2 (4) (4)
spp.*
Acinetobacter spp. 2 2 (2) (2)

* Note: increase of breakpoint from 2 to 4 mg/L is already approved

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 e possibile ottenere un'elevata concentrazione.




Pseudomonas spp.
Expert Rules and Intrinsic Resistance Tables

EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 12.0, valid from 2022-01-01

Miscellaneous agents MIC breakpoints Disk Zone diameter
(mg/L) content breakpoints (mm)
S < R> ATU (ug) S 2 R < ATU
Chloramphenicol - - - -
Colistin’ (4) (4)° Note™ Note®

Daptomycin

Fosfomycin iv’

Fosfomycin oral’

Fusidic acid

1. Colistin MIC determination should be performed with broth microdilution. Quality control must be performed with both a
susceptible QC strain (E. coli ATCC 25922 or P. aeruginosa ATCC 27853) and the colistin resistant E. coli NCTC 13846

(mcr-1 positive).

2. For information on how to use breakpoints in brackets, see https://'www.eucast.org/eucastguidancedocuments/.

3. Agar dilution is the reference method for fosfomycin. MICs must be determined in the presence of glucose-6-

phosphate (25 mg/L in the medium). Follow the manufacturers' instructions for commercial systems. Infections caused by
wild-type isolates (ECOFF: MIC 128 mg/L; corresponding zone diameter 12 mm using the disk potency and reading

instructions for E. coli) have been treated with fosfomycin in combination with other agents.

A. Use an MIC method (broth microdilution only).
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Le regole basilari

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

Per l'uso clinico diretto, linterpretazione terapeutica (S, | o R) costituisce la base per il successo del
trattamento. Ma il valore di MIC da solo non é sufficiente per una valutazione clinica.
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Piu e distante la MIC dal breakpoint e minore é la probabilita di insorgenza di

Antibiotico A - o . ap o e o _ge o
— resistenza: non si devono paragonare le MIC di due antibiotici diversi.

@000, OO OO

aiz 0 050 1

e I'antibiotico A ha una MIC di 0,5 mg/L e il breakpoint & 2 mg/L

I'antibiotico B ha una MIC di 2 mg/L ma un breakpoint di 16 mg/L

AntibioticoB |

Breakpoint

..OOOOO O

Al o3 ase 1
L | 3 diluizioni sotto il breakpoint

I'antibiotico B ha una MIC piu favorevole rispetto all’antibiotico A




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

I ceppi con MIC sotto I'ECOFF hanno bassissima probabilita di sviluppare la resistenza in corso di trattamento con
quel dato antibiotico.

I ceppi con MIC nel range di sensibilita ma vicine al limite di sensibilita (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, cioé 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), & importante che venga valutata la MIC precisa (metodo E-test o
della micro-diluizione in brodo)




Numero di isolati

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

Cut-off

epidemiologico

Breakpoint
clinici

B o

a0

S = alta probabilita di successo
terapeutico

| = effetto terapeutico incerto (per vari
motivi)

R = alta probabilita di insuccesso
terapeutico




Cosa dovrebbe riportare un antibiogramma ideale

» 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

i SENSIBILE ! RESISTENTE
i 9,5 : Ceftazidime
L] :
11
MIC Ceftazidime : : 16
T4
: . :
1 4 : Ceftazidime 7
H E: ;
Ceftazidime ! 64 :
Cut-off J

» Lamodalita di esecuzione dell'antibiogramma (MIC quantitativa reale?)

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

2 L' uso di note che accompagnino il clinico nell’interpretazione del dato riportato (es.ECOFF, note EUCAST)
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Quali antibiotici dovrebbe riportare
un antibiogramma ideale

La segnalazione selettiva di antibiotici puo aiutare i clinici a scegliere i farmaci piu appropriati per i loro pazienti

all'interno di un programma di stewardship, con la finalita di ridurre il consumo di antimicrobici, in particolare quelli ad
ampio spettro, minimizzando la diffusione della resistenza antimicrobica.

L'antibiogramma dovrebbe pertanto includere i farmaci piu appropriati e meno costosi, a condizione che I'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.

n and Public Health (2015) 8, 234—241

Nella scelta degli antibiotici sarebbe opportuno considerare anche i tassi di resistenza locali.
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Restrictive reporting of selected
antimicrobial susceptibilities influences
clinical prescribing

Jaffar A. Al-Tawfig®:"+*, Hisham Momattin<,
Fatemah Al-Habboubid, Stephanie J. Dancer®




L'antibiogramma cumulativo

e un profilo periodico delle suscettibilita antimicrobiche di diversi organismi isolati da pazienti all'interno di un'istituzione.

Puo essere sviluppato per tracciare modelli di resistenza in aree geografiche piu ampie utilizzando dati di sensibilita
provenienti da piu istituzioni.

E comunemente utilizzato per monitorare la suscettibilita antimicrobica al fine di guidare la selezione empirica della terapia
antimicrobica.
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HEALTHCARE AND SCIENTIFIC ACTIVITY REPORT,

THE
HOSPITAL

2020

607 26179 522
I N P I LLs BEDS ORDINARY REHABILITATION
ADMISSIONS ADMISSIONS B

With its, 607 BEDS/(40 of
which in the=iirtensive care
unit and 22 in the neonatal
sub-intensive care unit), 4

PREMISES (Gianicolo and San AVERAGE

37.680

Paolo Fuori le Mura in Rome; HOSPITAL STAY DAY HOSPITAL
Palidoro and Santa Marinella 3214
on the coast of Lazio) and
its activity covering ALL REHABILITATION 3.815
The Iargest PAED{_I‘ATRIC o 7.08 DAY SURGERY
. . . today-the-hespitalis ACUTE CONDITIONS
University Hospltal and fHE LARGEST UNIVERSITY
’ . HOSPITAL AND PAEDIATRIC
Paediatric Reserch Centre RESEARCH CENTRE IN
EUROPE, actiigas a point [ ]
in of reference for the health 62.010 2.988
of children and teenagers + PATIENTS ACCESSING OUTPATIENT '
coming from all over Italy and THE EMERGENCY SURGERIES
from abroad. o o DEPARTMENT
The Hospital is home to the
Italian team of ORPHANET,
the world’s largest database 1.978.910
for rare diseases. OUTPATIENT
30.196
SERVICES
SURGICAL AND
INTERVENTIONAL
mssmm PROCEDURES




Unita pediatriche 2021

605
626
152

Neonato primo mese (0-27...

Meonato{1-12 mesi)

Bambino{13 mesi -2 anni)

Prima infanzia(2 - 5 anni )

Tarda infanzia(é-11 anni )
)

Tarda adolescenza(19-21 anni )

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

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

Distretti anatomici esaminati

Upper respiratory tract 2579

Urine

Lower respiratory tract

Others
Blood-culture

GUT




Percentuale dei principali isolati (specie) nelle categorie pediatriche - anno 2021
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0
0.7
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03
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0.2
01
0

B Froteus mirabilis

B Haemophilus influenzas

B Serratia marcescens

B Stenotro phomonas mattophilia

B Enterococous fascium - (Group D)

B Enterococous faecalis - [Group D)
Klebsiella pneumoniae

W Escherichia coli

B Pseudomonas aerugingsa

B Staphylococous aureus

Questo istogramma riporta le percentuali di distribuzione delle 10 specie microbiche maggiormente prevalenti nel nostro

Neonato primo mess
(0-27 giorni)
o
o
0.02
0.01
0.08
0.16
019
0,25
0.05
0.18

Meonatof1-12 mesi)

002
001
0,05
002
0,06
011
019
0.23
0.14
0.17

contesto ospedaliero suddivise per fasce di eta

La rappresentazione percentuale permette di valutare I'impatto del patogeno in una fascia di eta indipendentemente dalla
numerosita per cui risulta maggiormente adatta a descrivere la distribuzione in fasce di eta che presentano meno positivita

anni)

0,05
0.03
0,05
0,05
0,06
009
0az2
0.15
0.24
0.15

anni }

0.05
0.06
0.4
0.4
0.05
0.05
0.06
0.15
0.24
0.27

Tarda infanzial6-11
anini }

0.03
0.06
0.04
0.06
0.04
0.05
0.05
012
023
0321

Prima

Bambinc(13 mesi -2 | Prima infanzia(2 - 5

adolescenza(l12-18
anni )

0.03
0.02
0.03
0.06
004
0.06
0.07
0.15
0.2
035

Tarda
adolescenza(19-21
anni |

0.04
0.03
o.02
0.7
0.06
0.06
0.7
017
0.14
0.35
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B Others

N Urine

B Upper respiratory tract
B Lowier respiratory tract
B GUT

B Blood-culture

Distribuzione principali microrganismi nei distretti anatomici -

danno 2021

Staphylocooous | Pseudomonas

aureus

2BE

30
200
492

aeruginosa

168
211
455
335

47

Esdherichia coli

120
665
a7
57
23
45

Klebsiella
pnEumsniae

a7
204
116
108
23
50

Enterococous
faecalis - (Group
o}

73
278
25
23

55

Entercooocus
faecium -

{Group D)
121
39

7
14
a7
a5

Stenotrophomo
mias mialtophilia
16
10
173
87

10

2ERG

X1

Hasmophius
influenzae

1
1
110
53

Proteus
mirabilis

12
50
2
21



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

- 2020 2021

Posmve 2211 8.17% 2007 7.12%

24843 91.83% 26171 92.88%
27054 100% 28178 100%

—————>

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

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

4

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

‘\’;

Isolated microorganisms 2020 2021
Enterococcus spp. 64 53
S.aureus 84 63
K.pneumoniae 60 58
A.baumannii 10 8
P.aeruginosa 34 27
Candida spp. 46 37
E.cloacae complex 39 23
S.marcescens 10 11
S.maltophilia 8 0
S.agalactiae 4 1
S.pheumoniae 2 2



Profilo di resistenza di
patogeni prevalenti nel
distretto circolatorio

Observed sensibility frequency (%)
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cefepime

imipenem
ciprofloxacina

oxacillina
eritromicina
ampicillina.sulbactam

gentamicina

trimetoprim.sulfametoxazolo
amikacina

cefotaxime
levofloxacin
tetraciclina
rifampicina
teicoplanina
tobramicina

ampicillina
ceftolozane.tazobactam

aztreonam
ertapenem
amoxicillina
clindamicina
meropenem

vancomicina
ceftazidime.avibactam

piperacillina.tazobactam

Staphylococcus aureus

Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter cloacae ssp cloacae
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus

Enterococcus faecium - (Group D)




Profilo di resistenza di
patogeni prevalenti nel
distretto respiratorio
superiore

amoxicillina
ciprofloxacina

amikacina

ceftolozane.tazobactam

ceftazidime.avibactam

doxiciclina
cloramfenicolo

imipenem

trimetoprim.sulfametoxazolo

gentamicina

cefotaxime
tobramicina

cefepime

piperacillina.tazobactam

levofloxacin

eritromicina
clindamicina

ticarcillina.a.clav.

tetraciclina

cefoxitin
oxacillina
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colistina

Haemophilus influenzae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Serratia marcescens
Enterobacter cloacae / asburiae
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Stenotrophomaonas maltophilia

Achromobacter xylosoxidans

Observed sensibility frequency (%)
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25

50

75
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Antibiogramma cumulativo

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

GRAM POSITIVI

Percentuale di microrganismi sensibili (criteri EUCASTv_11.1)

o
© © ©
3 £| £ gl = gl 2 o I -
' E E S %’ - © 2 S < £ 2 g
. = = = S £ o =
Microrganismi piu frequenti nei principali tipi di 5 © o g © 5 = S 13 3 S -2 o
S s £ el £ sl g = £ g8 & & 2
infezione batterica in ospedale < S 8 S 8 = [ 2@ 2 = 8
Staphylococcus aureus (n.290) 97 93 100 100
Staphylococcus epidermidis (n. 279) 86 79 100 100
Staphylococcus haemolyticus (n.87) 84 86 100 100
Staphylococcus hominis (n. 102) 99 100 100
Enterococcus faecalis (n. 190) 99 nd 100 98
Enterococcus faecium (n.159) nd 88 -
GRAM NEGATIVI Percentuale di microrganismi sensibili (criteri EUCASTv_11.1)
-
[ bt
s -
2 ]
© N
2 2 2 3
©
g o ef 3 8 £ gl £ Elg
E v £ £ g 2 @ = S 3 g|= g
ST £ = 3 o g g c '€ € 2 g5 =
Microrganismi piu frequenti nei principali tipi di S | = ‘S 8 N = F= £ e £ S S 2l 2
4 ] o = o o o= (o]
T8 g e &£ 5 2 5 © % € =3 5|8 ]
infezione batterica in ospedale g | g 3 3 3 S S S £ S ] £ s|lg £ 2
Escherichia coli (n. 532) 97 100 99 nd 89 98
Pseudomonas aeruginosa (n.290) 87 100 n IR nd 74 IR
Klebsiella pneumoniae (n. 234) 96 100 93 nd 71 94
Proteus mirabilis (n. 87) 99 77 96 89 97 75 IR 98 nd 99 IR
Serratia marcescens (n. 74) 96 IR 98 91 97 87 IR 98 99 nd 97 100

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

FP7PI PP PP PPl P/
S S SIS S SIS SIS S S

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




Antibiotic Misuse




> A
s 4 ’ A
| a4 & &

e

Importanza di conoscere subito il meccanismo di resistenza
Spectrum®
CRE®
Drug ESBLs {Ej:r::::j Ilﬁt::lun} Class C :::m] P aeruginosa  A. baumannill 5. maltophilia ﬂ:.nt:'f::“lf:
Ceftolozane-tazobactam v X X v vt v v/x v/x v x
Ceftazldime-avibactam v v X v v/x v X ¥ ND
Meropenem-vaborbactam v v X v v’ X X X ND
Delafloxacin v/x v/x v/x v/x vix v X v v
Plazomicin v v v v v v/ x v ND ND
Murepavadin X x X x X v X X x
Cefiderocol v v v ND v v v v ND
Eravacycline v v v v v ND v ND ND
Imipenem-relebactam v v X v x v/x x x ND
* v, drug Is active for most Isolates; x, drug Is Inactive for most isolates: v/ x, varlable activity; ND. not determined.
® Carbapenem-resistant Enterobacteriaceoc.
‘ No activity for oxadlllinases that have carbapenemase activity.
ESBL: CTX-M; CRE: carbapenemase resistant Enterobacteriaecae; Class A: KPC, IMI; Class B: NDM-1, VIM, IMP; Class D: Oxa-48

‘daptnd from Mitchell 5 and Humphries R. Clin Microbiol Newsletter 2018Vol. 40, No.18



Molecular AST- Klebsiella pneumoniae

Target || gyw— Target |
J Antimicrob Chemother 2019; 74: 2464-2466

CTX-M DET/NOT doi:10.1093/jac/dkz156 CTX-M DETECTED
DET Advance Access publication 23 April 2019
KPC NOT DET

KPC DETECTED Variante singolo AA: D179Y

KPC-31 expressed in a IMP NOT DET
e L G ceftazidime/avibactam-resistant VIM  NOT DET
VIM NOT DET Klebsiella pneumoniae is associated

NDM  NOT DET
OXA-  NOT DET

o Lo with relevant detection issues

OXA- NOT DET Alberto Antonelli (® !, Tommaso Giani'?, 48
48 Vincenzo Di Pilato’, Eleonora Riccobono?,
Gabriele Perriello?, Antonella Mencacci*® and
FDC Gian Maria Rossolini () **
Carbapenems Ceftoftaze DIEICUED
Ceftoftazo CZAMRVHAR OXA-  DETECTED

A
Burtest ofbi6f saientact” o o o

4 4 4 4 4 ]

48




Attivita degli antibiotici contro gli organismi resistenti ai carbapenemi

Carbapenem- | Carbapenem-

Agent KPC- NDM- OXA-48-like- resistant resistant Stenotrophomonas
producer | producer producer Pseudomonas | Acinetobacter maltophilia
aeruginosa baumannii

Aztreonam-avibactam

Cefiderocol

Ceftazidime-avibactam?

Ceftolozane-tazobactam!?

Eravacyclinel-*

Fosfomycin (intravenous)

Imipenem-relebactam?

Meropenem-vaborbactam?

Plazomicin®*

Polymyxin B! or Colistin!~

Tigecycline®*

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

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




Esempio dell’utilita dell’antibiogramma molecolare

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

ANTIBIOTICO ANTIBIOTICO

Klebsiella pneumoniae

Amoxicillinas/A. Claw.

Amoxicillina/A. Clav.

CTX Non rilevato zlé::;ﬂraa;l!::ftazobactam : Piperacillina/tazobactam
KPC Rilevato Ceftazidime R Ceftriaxone
Ceftazidime
VIM Non rilevato Cefepime R :
IMP Non rilevato TEFETET - A
- Imipenermn R Ertapenem
NDM Non rilevato Meropenem R Imipenem
OXA-48 Non rilevato Fosfomicina ? Meropenem
Amikacina ? Fosfomicina
’antibiogramma molecolare Gentamicina ! Amikacina
evidenzia la presenza di un Ciprofloxacina ! Gentamicina 15
determinante per carbapenemasi di Tigeciclina ? Ciprofloxacina
;lpo K.PC .|n assegza di a!trl Colistina ? Tigecidina 055
eterminanti per carbapenemasi e CZA/AV S —
. . . . L. Colistina >8R
di determinanti per ESBL di tipo MEM/VAB S
CTX-M. MI/REL < CZA/AVI 45
FDC 5

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




Esempio dell’utilita dell’antibiogramma molecolare
Antibiogramma molecolare preliminare (1 h) Antibiogramma definitivo (+ 48h)

Antibiotico MIC mg/l
Amikacina <4 S

Klebsiella pneumoniae

Antibiotico MIC mg/I

Armoxicillina/A. Clav. 7 AmoxiclinaZA
MMICACIIN LAolay.
CTAM Rilevato Piperacillina/ ; —
KPC Non rilevato Tazobactam : Ceftazidime
VIM Non rilevato Ceftriaxone R Cefotaxime
IMP Non rilevato Ceftazidime R Ciprofloxacina
NDM Non rilevato Cefepime R Colistina
OXA-48 Non rilevato Imipenem g Ertapenem
Meropenem 5 Gentamicina
CZA/SAV 5 Meropenem
/T S Piperacillina/
tazobactam
IMI/REL S : ,
Trimetoprim/
MEM/VAB 5 avibactam
FDC 5 Ceftazidime/
*probabile resistenza a cefalosporine di terza e quarta generazione; avibactam
-probabile sensibil!t? ai carbapene.mi;. o - . Ceftolozano/ 15
*probabile sensibilita ai BLIC basati sui nuovi inibitori, come ceftazidime/avibactam, tazobactam
meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam; -
spossibile sensibilita a BLIC basati sui vecchi inibitori come piperacillina/tazobactam e Cefepime > 16R
ceftolozano/tazobactam




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

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

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

E in quest'ottica che I'antibiogramma potra costituire sempre di pit un formidabile
strumento di comunicazione per l'orientamento nell’interpretazione degli esiti
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