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CARO DIRETTORE

Il fenomeno della resistenza batterica agli antibio-
tici si configura sempre piu ubiquitario ¢ com-
plesso coinvolgendo la maggior parte delle specie
batteriche d’interesse medico, sia in ambiente
nosocomiale, sia in quello comunitario (6, 11, 12,
15, 16, 24-26). 1l problema della refrattarieta ha
inoltre coinvolto negli ultimi anni i farmaci anti-
retrovirali (17) e antiparassitari (26).

I batteri hanno adottato diverse e sofisticate stra-
tegie per giungere alla resistenza (2, 5, 10, 12, 21,
22) e spesso le contromisure messe in atto hanno
avuto impatti molto modesti sul problema globa-
le (12, 26). L’impiego di nuovi principi attivi € da
sempre [’unico rimedio capace di superare le resi-
stenze attuali, ma anche in questo campo all’oriz-
zonte non appare qualcosa di veramente innovati-
vo (12, 18, 26).

In molti casi, inoltre, 1 dati del laboratorio, facil-
mente influenzabili dalle condizioni sperimentali,
possono risultare di difficile interpretazione a
causa di eventuali alterazioni della fisiologia della
cellula batterica, quale, per esempio, il tasso di
crescita, dovuto all’acquisizione della resistenza.
Il patogeno puo, quindi, sembrare fenotipicamen-
te sensibile alla sostanza saggiata celando la pre-
senza di informazioni genetiche che potrebbero
rappresentare il primo passo verso la refrattarieta.
I batteri che possiedono meccanismi genetici di
resistenza in corso di evoluzione o che per altri
motivi presentano una sensibilita ridotta potreb-
bero diventare piu facilmente refrattari al farmaco
qualora siano esposti a concentrazioni sub-iniben-
ti la crescita, note per favorire la selezione dei
ceppi resistenti e spesso presenti in vivo in parti-
colari distretti corporei (3, 4, 13, 14, 19, 20).

La scelta inconsapevole di un antibiotico dotato di
attivita “borderline” o piu limitata nei confronti di
un ceppo batterico potrebbe portare non solo al
fallimento terapeutico, ma favorire la sopravvi-
venza e la diffusione di ceppi in evoluzione o
francamente resistenti.

L’antibiogramma ¢ il saggio di laboratorio attra-
verso il quale il clinico viene messo al corrente
dal Microbiologo sulle caratteristiche di sensibili-
ta agli antibiotici di un patogeno.

Le informazioni che sono contenute nel referto
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forniscono soltanto un quadro molto generico e
forse pericoloso sull’interazione patogeno-anti-
biotico mettendo in un’unica categoria i micror-
ganismi al di la o al di qua di un certo limite,
accomunando in un unico gruppo ceppi con geno-
tipi diversi mascherati da un fenotipo simile.

Gli esempi tipici si trovano sulle piu note linee
guida internazionali e in particolare quello dei
ceppi produttori di B-lattamasi a spettro esteso
(ESBL) ove pur rientrando nella categoria sensi-
bile (S) alcuni di questi stipiti hanno I’informa-
zione genetica per la produzione di questo enzima
evidenziale solo con prove aggiuntive (3).

Sulla base di queste considerazioni, ¢ stata avver-
tita la necessita di ampliare la quantita e la quali-
ta di informazioni da trasmettere al clinico oltre
agli usuali saggi per la sensibilita agli antibiotici.
A tal fine sono qui riportati alcuni esempi di anti-
biogramma, in rappresentanza del numero piu
elevato disponibili, preparati secondo il criterio
citato. Ulteriori e dettagliate informazioni sono
reperibili in specifiche pubblicazioni (3, 13, 19).

In generale il fac-simile della risposta prevede,
come d’uso, una lista degli antibiotici saggiati per
quel determinato patogeno, lista che puo essere
modificata sulla base del campione, del reparto di
provenienza, del tipo di paziente e dell’esperien-
za del Microbiologo e della realta ove opera.

La seconda colonna elenca quelli che sono i prin-
cipi attivi dotati di attivita equivalente in vitro
rispetto all’antibiotico utilizzato per il saggio. La
terza colonna delibera le categorie di appartenen-
za, sensibile (S), intermedio (I) e resistente (R),
sulla base dell’alone misurato, registrato in caso
di saggio eseguito mediante diffusione da dischet-
to, e riportato nella quarta colonna.

I valori soglia (breakpoints) per definire un
microrganismo S, I, o R, in questo caso sono quel-
li suggeriti da CLSI (3) sono trascritti accanto. Le
rimanenti parti dello schema sono quelle utilizza-
te dai laboratori che adottano un sistema che si
basa sulla determinazione delle concentrazioni
minime inibenti (MIC).

L’aspetto importante riguarda il valore dell’alone
(o della MIC) riportato in questo tipo di risposta.
Se il ceppo risulta resistente o intermedio non esi-
stono differenze rispetto al saggio usuale, ma se il
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ceppo risulta sensibile appare di grande importan-
za valutare quanto la misura dell’alone o della
MIC si discosta dai valori di breakpoint. In via del
tutto provvisoria e in corso di definizione per
aloni che risultino inclusi in un diametro =5 mm
o MIC comprese nelle =3 diluizioni rispetto ai
valori soglia il ceppo potrebbe essere considerato,
per i motivi gia citati, un ceppo con ridotta sensi-
bilita a quel antibiotico. In tal caso il clinico
potrebbe optare, quando possibile, per un farma-
co alternativo piu attivo.

Le note riportano oltre alle abbreviazioni quelle
che sono le caratteristiche di resistenza intrinseca
del ceppo agli antibiotici. Vi sono inoltre alcune
informazioni sulle resistenze indice che possono

Antibiogramma ceppo: Escherichia coli

PROPOSTA PER UN NUOVO ANTIBIOGRAMMA

dare informazioni sulla eventuale produzione di
enzimi inattivanti verso alcuni specifici gruppi di
farmaci. Le altre note, che possono anche ridursi
o aumentare secondo le esigenze del singolo labo-
ratorio, riferiscono sia a quanto gia citato sia alla
presenza di ESBL, la produzione di biofilm se
saggiata, per i ceppi isolati da protesi o da catete-
ri (8). L’ultima annotazione riguarda i ceppi uti-
lizzati per i controlli di qualita inseriti nei saggi.
Gli schemi si riferiscono a Enterobacteriaceae
(7), P. aeruginosa e altri non fermentanti (9), sta-
filococchi (1) e enterococchi (23) che rappresen-
tano 1 piu diffusi ceppi di isolamento clinico, per
gli altri patogeni sono in preparazione tabulati
appropriati.

Antibiotici Antibiotici con attivita Categoria Valori dell’'alone  Valorisoglia  Valori della Valori soglia
Saggiati equivalente in vitro (in mm) (in mm) MIC (in pg/ml)
(in ug/mb

R/1/S R 1 S R S
ampicillina amoxicillina <13 14-16 =217 >32 <8
Piperacillina <17 18-20 =221 >128 <16
amoxicillina/clavulanato Ampicillina/sulbactam <13 14-17 =18 232 <8
Piperacillina/tazobactam <17 18-20 =21 >128 <16
cefamandolo? Cefuroxime, cefotetan,cefoxitin, cefaclor <14 15-17 =18 >32 <8
cefotaxime ® Ceftizoxime, ceftriaxone <14 15-22 223 >64 <8
ceftazidime ® Cefoperazone Cefsulodin <14 15-18 =18 >32 <8
Cefepime <14 15-18 =18 >32 <8
Aztreonam <15 16-21 =222 232 =<8
imipenem meropenem <13 14-15 216 216 <4
gentamicina Tobramicina, netilmicina <12 13-14 215 =8 <4
Amikacina <14 15-16 =17 232 <16
Ac.pipemidico cinoxacina <14 15-18 =19 >64 <16
Norfloxacina Enoxacina, ofloxacina <12 13-16 217 216 =4
ciprofloxacina levofloxacina <15 16-20 >21 >4 <1
Nitrofurantoina <14 15-16 217 2128 =32
Fosfomicina <12 13-15 =216 2256 <64
Doxiciclina <12 13-15 216 216 <4
Cloramfenicolo <12 13-15 =218 232 <8
Trimetop/sulfamet. <10 11-13 214 =8 =<2
NOTE

S, sensibile; |, intermedio; R, resistente

Resistenze intrinseche: penicillina G, glicopeptidi, acido fusidico, macrolidi, ketolidi, clindamicina, linezolid, streptogramine
(quinupristina/dalfopristina), mupirocina

Resistenze indice: se il ceppo presenta resistenza a una qualsiasi cefalosporina di Il generazione?, si sospetta produzione di
potente B-lattamasi, & sconsigliato I'uso di cefalosporine di prima generazione; resistenza a qualsiasi cefalosporina di lll gene-
razione®, possibile produzione di potente B-lattamasi, & sconsigliato I'uso di cefalosporine di prima e seconda generazione;
resistenza a ceftazidime o cefpodoxime, probabile produzione di ESBL, sconsigliato I'uso di tutte le cefalosporine; resistenza
a ureidopenicilline, produzione di penicillinasi.

Biofilm produttore si, no
Controlli di qualita eseguiti periodicamente con i ceppi: E. coli ATCC25922, and ATCC 35218 per la combinazione tra un
B-lattamico e I'inibitore suicida, P. aeruginosa ATCC 27853
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Antibiogramma ceppo: Pseudomonas aeruginosa

Antibiotici Antibiotici con attivita Categoria Valoridell’alone  Valorisoglia  Valori della Valori soglia
saggiati equivalente in vitro (in mm) (in mm) MIC (in pg/ml)
(in pg/ml)

R/I/S R 1 5§ R S
carbenicillina Ticareillina <13 14-16 =17 >512 <128
piperacillina <17 - 218 >128 <64
piperacillina/tazobactam ticarcillina-clavulanato <17 - >18 >128 <64
cefotaxime Ceftizoxime, ceftriaxone <14 15-22 =23 >64 <8
ceftazidime Cefoperazone Cefsulodin <14 15-18 =218 >32 <8
cefepime <14 15-18 =218 >32 <8
aztreonam <15 16-21 =22 >32 <8
imipenem Meropenem <13 14-15 216 >16 <4
gentamicina Tobramicina, netilmicina <12 13-14 =215 =8 <4
amikacina <14 15-16 =217 >32 <16
norfloxacina Enoxacina, ofloxacina <12 13-16 =217 >16 <4
ciprofloxacina Levofloxacina <15 16-20 221 =4 <1
colistina2
NOTE

S, sensibile; |, intermedio; R, resistente

Resistenze intrinseche: penicillina G, ampicillina, amoxicillina, amoxicillina-clavulanato, ampicillina-sulbactam, cefalosporine
di | e Il generazione, cefotaxime, cetriaxone, cefixime, cefpodoxime, glicopeptidi, acido fusidico, macrolidi, ketolidi, clindamici-
na, linezolid, streptogramine (quinupristina/dalfopristina), mupirocina, acido nalidixico, trimetoprim-sulfametoxazolo, rifampi-
cina, tetracicline, cloramfenicolo, nitrofurantoina.

Sconsigliata la monoterapia per infezioni diverse da quelle alle vie urinarie.

2 valutabile su richiesta mediante MIC

P. aeruginosa puo sviluppare resistenza in caso di terapia protratta a qualsiasi antibiotico. Il test eseguito su ceppi isolati 3-4
giorni dopo l'inizio della terapia puo essere utile per rilevare un aumento di resistenza.

Controlli di qualita eseguiti periodicamente con i ceppi: E. coli ATCC25922, and ATCC 35218 per la combinazione tra un
B-lattamico e I'inibitore suicida, P. aeruginosa ATCC 27853

Antibiogramma ceppo: Acinetobacter spp

Antibiotici Antibiotici con attivita Categoria Valoridell’alone  Valorisoglia  Valoridella Valori soglia
saggiati equivalente in vitro (in mm) (in mm) MIC (in ug/ml)
(in ug/ml)

R/I/S R 1 S R S
carbenicillina ticarcillina <13 14-16 >17 >512 <128
Amoxicillina-clavulanato Ampicillina-sulbactam <17 - >18 >128 <64
cefotaxime Ceftizoxime, ceftriaxone <14 15-22 223 264 <8
ceftazidime Cefoperazone Cefsulodin <14 15-18 =18 >32 <8
cefepime <14 15-18 =218 232 =8
aztreonam <15 16-21 222 >32 <8
imipenem meropenem <13 14-15 =16 >16 =4
gentamicina Tobramicina, netilmicina <12 13-14 =215 =8 <4
amikacina <14 15-16 =217 >32 <16
doxiciclina minociclina <14 15-18 =219 >16 =4
norfloxacina Enoxacina, ofloxacina <12 13-16 =17 216 <4
ciprofloxacina levofloxacina <15 16-20 =21 >4 <1
Trimetop/sulfamet. <10 11-13 =214 >8 <2

NOTE

S, sensibile; |, intermedio; R, resistente
Resistenze intrinseche: penicillina G,piperacillina, cefalotina, cefoxitin, cefaloridina, cefotetan, cefmetazolo, glicopeptidi,
acido fusidico, macrolidi, ketolidi, clindamicina, linezolid, streptogramine (quinupristina/dalfopristina), mupirocina

Controlli di qualita eseguiti periodicamente con i ceppi: E. coli ATCC25922, and ATCC 35218 per la combinazione tra un
B-lattamico e Pinibitore suicida, P. aeruginosa ATCC 27853
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Antibiogramma ceppo: Burkholderia cepacia

PROPOSTA PER UN NUOVO ANTIBIOGRAMMA

Antibiotici Antibiotici con attivita ~ Categoria Valori dell’alone  Valorisoglia  Valoridella Valori soglia
saggiati equivalente in vitro (in mm) (in mm) MIC (in pg/ml)
(in pg/mb

R/1/S R I S R S
carbenicillina ticarcillina <13 14-16 =217 >512 <128
piperacillina <17 - =18 >128 <64
Piperacillina/tazobactam Ticarcillina-clavulanato <17 - 218 >128 <64
ceftazidime Cefoperazone Cefsulodin <14 15-18 =19 >32 <8
cefepime <14 15-18 =19 232 <8
aztreonam <15 16-21 222 232 <8
imipenem meropenem <13 14-15 =16 >16 <4
doxiciclina minociclina <14 15-18 =19 216 <4
cloramfenicolo <12 13-15 =218 >32 <8
ciprofloxacina levofloxacina <15 16-20 =21 =4 <1
Trimetop/sulfamet. <10 11-13 214 >8 <2
NOTE

S, sensibile; |, intermedio; R, resistente

Resistenze intrinseche: penicillina G, ampicillina, amoxicillina, amoxicillina-clavulanato, ampicillina-sulbactam, cefalosporine

di | e Il generazione,
fopristina), mupirocina, aminoglicosidi, acido nalidixico, nitrofurantoina.
Sconsigliata la monoterapia per infezioni diverse da quelle alle vie urinarie.

glicopeptidi, acido fusidico, macrolidi, ketolidi, clindamicina, linezolid, streptogramine (quinupristina/dal-

Controlli di qualita eseguiti periodicamente con i ceppi: E. coli ATCC25922, and ATCC 35218 per la combinazione tra un

B-lattamico e Pinibitore suicida, P. aeruginosa ATCC 27853

Antibiogramma ceppo: Stenotrophomonas maltophilia

Antibiotici Antibiotici con attivita ~ Categoria Valori dell’alone  Valori soglia ~ Valoridella  Valori soglia
saggiati equivalente in vitro (in mm) (in mm) MIC (in pg/ml)
(in pg/ml)

R/I/S R I S R __ s
carbenicillina Ticarcillina <13 14-16 =17 >512 <128
piperacillina <17 - =18 128 =64
Piperacillina/tazobactam Ticarcillina-clavulanato <17 - >18 >128 <64
ceftazidime Cefoperazone Cefsulodin <14 15-18 =219 >32 <8
cefepime <14 15-18 =19 >32 <8
doxiciclina Minociclina <14 15-18 =219 216 <4
ciprofloxacina Levofloxacina <15 16-20 =221 >4 <1
clora <12 13-15 =18 >32 <8
Trimetop/sulfamet. <10  11-13  >14 >8 <2
NOTE

S, sensibile; |, intermedio; R, resistente

Resistenze intrinseche: penicillina G, ampicillina, amoxicillina, amoxicillina-clavulanato, ampicillina-sulbactam, cefalosporine

di | e Il generazione,
fopristina), mupirocina, aminoglicosidi, acido nalidixico, nitrofurantoina.
Sconsigliata la monoterapia per infezioni diverse da quelle alle vie urinarie.

glicopeptidi, acido fusidico, macrolidi, ketolidi, clindamicina, linezolid, streptogramine (quinupristina/dal-

Controlli di qualita eseguiti periodicamente con i ceppi: E. coli ATCC25922, and ATCC 35218 per la combinazione tra un

B-lattamico e Pinibitore suicida, P. aeruginosa ATCC 27853
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Antibiogramma ceppo: Enterococcus faecalis

Antibiotici saggiati Antibiotici con attivita Categoria | Valori dell’alone | Valori soglia (mm) | Valori della | Valori soglia
equivalente in vitro (mm) MIC (pg/ml)
(pg/ml)
R/I/S R 1 S R S
Penicillina G <14 - >15 >16 | <8
Ampicillina Amoxicillina, piperacillina, mezlocillina <16 >17 >16 | <8
Vancomicina Teicoplanina <14 | 15-16 | > 17 >32 | <49
Linezolid <20|21-22 | >23 >8 <2
Rifampicina <16 | 17-19 | > 20 >4 <1
Ciprofloxacina Ofloxacina <15 [16-20| > 21 >4 <1
Norfloxacina Enoxacina <12[13-16 | >17 >16 | <4
Levofloxacina <13 |14-16 | > 17 >8 | <2
Doxiclina Minociclina <12 |13-15 | > 16 >16 | <4
Eritromicina Claritromicina, Azitromicina <13 |14-22 | > 23 >8 | <05
Fosfomicina <12 | 13-15| > 16 >256| <64
Nitrofurantoina <14 [1516 | >1 >128 | <32
Quinupristina/dalfopristina <15 |16-18 | > 19 >4 <1
Gentamicina-sin 6 7-9 | 210 > 500 | < 500
Streptomicina-sin 6 7-9 | >10 - -
NOTE

S, sensibile; |, intermedio; R, resistente

Resistenze intrinseche: cefalosporine, penicillinaG, carbenicillina, ticarcillina, monobattamici, lincosamidi, trimethoprim-sul-
fametossazolo; hanno una resistenza intrinseca a basso livello a molti aminoglicosidi, acido nalidixico, mupirocina.

Ceppi intermedi o resistenti alla tetraciclina possono essere sensibili a doxiciclina o minociclina o ad entrambe;

Controlli di qualita eseguiti periodicamente con i ceppi: Enterococcus faecalis ATCC29212 (MIC) 0 Staphylococcus aureus ATCC
25923 (KB).

Antibiogramma ceppo: Staphylococcus spp.

Antibiotici saggiati Antibiotici con attivita Categoria | Valori Valori soglia Valori della Valori soglia
equivalente in vitro dell’alone (mm) MIC (ug/ml)
(mm) (pg/ml)
R/T/S R [ 1 S R S
Penicillina <28 - >29 B- <0.1
lattamasi
Amoxicillina/clavulanato Ampicillina/sulbactam, <19 - |>20 >8/4 <4/2
Piperacillina/tazobactam
Cefoxitin* <19 - [>20 >4 <2
cefoxitin ** <24| - |>25 >05 <0.25
Cefalotina <14 | 15-17 | >18 >32 <8
cefamandolo <14 | 15-17 | > 18 >32 <8
cefdinir <16 | 17-19 [ > 20 >4 <1
Imipenem <13 [14-15 | > 16 >16 <4
Vancomicina Teicoplanina - - >15 <4
Linezolid - - >21 - <4
Rifampicina <16 | 17-19 [ > 20 >4 <1
Ciprofloxacina Ofloxacina, Levofloxacina <15 |16-20| > 21 >4 <1
Eritromicina Claritromicina, Azitromicina <13 |14-22 | > 23 >8 < 0.5
Clindamicina <14 |15-20 | > 21 >4 <0.5
Nitrofurantoina <14 |15-16 [ > 1 >128 <32
Chinupristina/dalfopristina <15 [16-18 | > 19 >4 <1
Gentamicina <12 [13-14 [ > 15 >8 <4
Trimetoprim- <10 11-15 | > 16 > 8/152 <
sulfametossazolo 2/38
Tetraciclina Doxiciclina, minociclina <14 [15-18 [ > 19 >16 <4
NOTE:

S, sensibile; |, intermedio; R, resistente

* Staphylococcus aureus e S.lugdunensis

** Stafilococchi coagulasi negativi escluso S. lugdunensis

Resistenze intrinseche: monobattamici, temocillina, colistina, acido nalidixico.

Resistenze indice: oxacillino-resistenza, resistenza a tutti i B-lattamici. Penicillina, oxacillino sensibili, sono anche resisten-
ti ad ampicillina, amoxicillina, carbenicillina, azlocillina, mezlocillina, ticarcillina e piperacillina. Questi ceppi sono sensibili alle
combinazioni di penicilline/inibitori delle beta-lattamasi, alle cefalosporine e ai carbapenemici; Fluorochinoloni: possono svi-
luppare resistenza in caso di terapia protratta. Il test eseguito su ceppi isolati 3-4 giorni dopo l'inizio della terapia puo esse-
re utile per rilevare un aumento di resistenza; Rifampicina: non deve essere usata da sola ma in associazione

Biofilm produttore si no

Controlli di qualita eseguiti periodicamente con i ceppi: E. coli ATCC 35218 per la combinazione tra un B-lattamico e I'inibi-
tore suicida, Staphylococcus aureus ATCC29213 (MIC) o ATCC25923(KB).
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