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SUMMARY
The epidemiological and clinical study “Studio Endocarditi Italiane”

terococcus, Infective endocarditis

enti italiani con endocardite infettiva

(SEl) evaluated 947 cases of infective endocarditis in 2004-2008.

Enterococcal aethiology was described in | 1% cases. The aim of our study was to evacuate the in vitro activity of twelve antibiotics alone
and in association against 20 strains (15 E. faecalis, 5 E. faecium). Results show the in vitro activity of tigecyicline, daptomicine and linezolid.

Synergism is appreciated for ceftriaxone-fosfomycin (FICindexso=0.3

4, FICindex%=0.56) against E. faecalis and for imipenem-fosfomycin

against E. faecium.The majority of the tested strains show addition using ampicillin-ceftriaxone (FICindexs0=0.85, FICindexs=1.01) and mox-

ifloxacin-tigecycline (FICindexs0=0.77, FICindexs=1.96).

INTRODUZIONE

In corso di endocardite infettiva (El) € fondamentale attuare
un intervento terapeutico tempestivo e mirato. L’ isolamento e
I"identificazione dell’ agente patogeno costituiscono il primo
indispensabile passo per impostare correttamente la terapia,
cui deve far seguito I’ esecuzione di test di chemiosensibilita,
lavalutazione dell’ attivita battericida degli antibiotici e delle
associazioni (15).

Lo studio multicentrico SEI (Studio Endocarditi Italiane)
condotto in Italia (2004-2008) ha coinvolto 22 ospedali per
delineare il quadro epidemiologico delle endocarditi infettive
in [talia. Sono stati osservati 947 casi consecutivi di endocar-
dite infettiva. Saphylococcus aureus e stato |’ agente eziolo-
gico piu frequente (24.5%), seguito dagli streptococchi viri-
danti (19.2%) e dagli stafilococchi coagulasi negativi (15%).
Enterococcus spp é stato isolato nell’11% dei casi (5).

Negli ultimi anni si € assistito inoltre ad un incremento delle
infezioni da Enterococci antibiotico-resistenti, siain comuni-
ta che in ambito ospedaliero (3). Laterapia delle endocarditi
infettive enterococciche risulta, quindi, particolarmente diffi-
cile (14). In tale scenario lavalutazione dell’ efficacia di tera-
pie combinate risulta di prioritaria importanza. Obiettivo
dello studio € statala valutazione in vitro dell’ efficacia di 12
antibiotici singoli ed in associazione su Enterococcus spp. a
fine di prospettare efficaci schemi di terapia combinata empi-
rica, utilizzando tutti i ceppi isolati consecutivamente in quat-
tro centri (Bergamo, Roma-Spallanzani, Perugiae Udine) che
hanno partecipato allo studio microbiologico, in modo volon-
tario, e aderenti allo studio clinico SEI di cui rappresentano
una proiezione.

MATERIALI E METODI

Stipiti microbici. Sono stati saggiati 20 ceppi di
Enterococcus spp (15 ceppi di E. faecalise 5 di E. faecium),
isolati da emocolture di pazienti affetti da endocardite infet-
tiva, e pervenuti al’UOC di Microbiologia e Virologia
dell’ AO “Ospedale San Carlo Borromeo” di Milano nell’am-
bito dello studio clinico ed epidemiologico “SEI" coordinato
dall’USC Malattie Infettive dell’AO “Ospedali Riuniti di
Bergamo”.

Gli stipiti microbici, sono stati conservati in criovials con

sangue sterile di montone a-80° C fino a momento del sag-
gio e successivamente sottocoltivati in piastre di agar sangue
di montone (AS Agar, bioMérieux s.a.) per consentire |’ ese-
cuzione dei test.

E stato utilizzato, come controllo, il ceppo E. faecalisATCC
29212,

Agenti antimicrobici. Per ogni stipite microbico & stata
determinatala MIC, utilizzando il metodo predefinito di gra-
diente E-Test (AB Biodisk, Solna, Svezia), nei confronti dei
seguenti antibiotici (intervalli di concentrazione in mg/L):
ampicillina (0.016-256), gentamicina e streptomicina ad alto
dosaggio —HLAR - (0.064-1024), imipenem (0.002-32), cef-
triaxone (0.016-256), vancomicina (0.016-256), linezolid
(0.016-256), daptomicina (0.016-256), tigeciclina (0.016-
256), rifampicina (0.002-32) e moxifloxacina (0.002-32). Gli
antibitiotici saggiati in associazione, mediante E- test sono
riportati nella Tabella 1:

Tabellal. Antibiotici utilizzati in associazione
Antibiotici Associazione
I Ampicillina (AMP) HGM; HST; CRO; F

2 Gentamicina HD (HGM) LZ;VA; AMP

3 Streptomicina HD(HST) LZ;VA; AMP

4 Imipenem (IP) LZ; F

5 Ceftriaxone (CRO) AMP; F

6 Vancomicina (VA) RA; HST; HGM
7 Linezolid (LZ) HGM; HST; IP; MX
8 Daptomicina (DPC) MX

9 Tigeciclina (TGC) MX

10 Rifampicina (RA) VA

11 Moxifloxacina (MX) TGC; DPC; LZ
12 Fosfomicina (F) IP; CRO; AMP

Determinazione della minima concentrazione inibente
(MIC)

LaMIC e stata determinata con il metodo predefinito di gra-
diente E-Test (AB Biodisk, Solna, Svezia) su piastre di Agar
Mueller Hinton (bioMérieux s.a.) di 20 cm di diametro, ino-
culate con I"ausilio di un tampone sterile di rayon. Su ogni
piastra sono state applicate 4 strisce di E-Test.

Le piastre sono state incubate overnight a 35° C in atmosfera
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aerobia. La lettura € stata effettuata in accordo con le linee
guida fornite dal produttore.

Si e proceduto successivamente a calcolare, per ogni asso-
ciazione microrganismo-antibiotico, il valore della MICso
e della M| Ce.

Test delle associazione chemoantibiotiche

| test di associazione sono stati determinati attraverso il meto-
do del rapporto fisso tra i gradienti (E-Test synergy screen
method) che hapermesso di calcolareil Fractional Inhibitory
Concentration Index (XFIC) per ciascun set di MIC.
L'inoculo e la semina su piastre di Mueller Hinton
(bioMérieux s.@) per ogni ceppo sono stati preparati come
precedentemente descritto. Per valutare |’ effetto delle asso-
ciazioni, & stato successivamente calcolato I'indice FIC
(Fractional Inhibitory Concentration), per ciascun antibioti-
€0, in ciascuna combinazione.

Le associazioni sono definite sinergiche quando XFIC < 0.5,
antagoniste quando XFIC>4, additive quando XFIC & com-
preso tra 0.5 e 1 ed indifferente quando XFIC & compreso tra
>1 e4 (2, 12-13). Si é proceduto successivamente a calcola-
re, per ogni associazione microrganismo-antibiotico, il valo-
re del FICindexs e del FICindexso.

Analis statistica

| valori di MIC ottenuti sono stati trasformati in valori
logaritmici a fine di approssimare una normale distribu-
zione prima dell’analis statistica. Le variabili continue
sono state comparate con il t-test Student’s. E stata anche
calcolatalamedia e la deviazione standard sia delle MIC,
siaiin singolo che in associazione. | risultati significativi
sono stati valutati attraverso I’analisi della varianza
Bonferroni t-test. Un valore di p<0.05 é stato considerato
significativo.

RISULTATI

Laletturadei test di chemioantibiticosensibilita effettuati tra-
mite E-test, haevidenziato ellissi di inibizione uniformi e ben
delineate. | valori di MIC per i 20 ceppi di Enterococcus spp.
saggiati sono compendiati nella tabella 2. Le tabelle 3 e 4
compendianoi risultati dei saggi di associazione effettuati nei
confronti dei soli stipiti di E. faecalis, in quanto I’ elevatafar-
maco-resistenza di E. faecium non ha consentito di eviden-
zZiare valori FIC index significativi.

Tutti i ceppi di Enterococcus spp. sono risultati sensibili a
tigeciclina (range: 0.032 — 0.25 pg/ml, MIC==0.125 e
MI1C«0=0.25), daptomicina, (range: 0.047 — 1.5 pg/ml,
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MICs=0.25 e MIC»=1.5) e linezolid (range: 0.125 — 0.75
pg/ml, M1Cs=0.5 e M1Cx=0.75).

L’ 85% (17/20) degli isolati € risultato sensibile a vancomici-
na (range: 0.5 - >256 pg/ml, MICs%=1,5 e MICx=>256),
I’80% (16/20) ad ampicillina (range: 0.064 - >256 ug/ml,
MICs=0,5 e MICx=256), gentamicina (range: 1.5 - >1024
pg/ml, MICs=16 e MIC«%=>1024) e a rifampicina (range:
0.012 - 32 pg/ml, MIC%=0.5 e MICw«=4), il 75% (15/20) a
imipenem (range: 0.064 - >32 pg/ml, MICs%=15 e
MICx=>32), ed ala streptomicina (range: 4 - >1024 ug/ml,
MICs=128 e MICx=>1024), il 70% (14/20) ala moxifloxa-
cina (range: 0.064 - >32 pg/ml, MICs=0.25 e MICx=32), il
65% (13/20) a fosfomicina (range: 16 - >1024 pg/ml,
MICs=32 e MICx=192). || 100% dei ceppi € risultato resi-
stente a ceftriaxone (range da 32 a>256 pg/ml, M1Cs=>256
e MICw=>256).

Per quanto attiene all’ associazione ampicillina-ceftriaxone €
stata riscontrata una riduzione significativa della media geo-
metrica della MIC del ceftriaxone (da 68.9 a 0.25 pg/ml;
p<0.01) manon dell’ampicillina(da0.31 a0.26 pug/ml; p=0.4).
Nel 13.4% dei casi I’ associazione dei due antibiotici é risulta-
tasinergica, nel 73.3% additivae ndll’ 13.3% indifferente. Non
€ stato osservato nessun effetto antagonista. La maggioranza
dei ceppi saggiati presentavavaori FIC index di 1.01.

Per quanto concerne |’ associazione ceftriaxone-fosfomicina,
e stata riscontrata una riduzione significativa della media
geometrica sia della MIC del ceftriaxone (da 68.9 a 12.7
pa/ml; p=<0.01) che dellafosfomicina(da0.31 a0.26 pg/ml;
p<0.01). Nel 60% dei casi |’ associazione dei due antibiotici &
risultata sinergica, nel 26.7% dei casi additivi e nel 13.3% del
casi indifferente. Lamaggioranzadei ceppi saggiati presenta-
vavalori FIC index di 0.56.

Per quanto concerne I’ associazione ampicillina:streptomicina
e stata rilevata una riduzione significativa della media della
MIC della streptomicina (da 146.5 a 0.35 pg/ml; p<0.01) ed
un incremento significativo dellamediageometricadellaMIC
dell’ampicillina (da 0.31 a 1.4 pg/ml; p<0.01). Nel 6.7% dei
casi |I'associazione dei due antibiotici € risultata sinergica, nel
46.7% dei cas additiva ed indifferente. La maggioranza dei
ceppi saggiati presentava valori FIC index di 1.51.
L'associazione linezolid-streptomicina ha evidenziato una
riduzione significativa della media geometrica della MIC
della streptomicina (da 146.5 a 0.56 pg/ml; p<0.01) ed un
incremento significativo della media della MIC del linezolid
(da0.51 a2.32 pug/ml; p<0.01). Nel 53.3% dei casi |’ associa-
zione dei due antibiotici & risultata additiva e nel 46.7% dei
casi indifferente. Lamaggioranzadei ceppi saggiati presenta-

Tabella 2. Valori di MIC (ug/ml) dei 20 ceppi di Enterococcus spp. saggiati

N° Ceppi AMP HGM HST IMP CRO VA LZ DAP TIG RA MOX F
| E. faecalis 0.38 12 128 0.75 48 3 0.75 0.125 0.19 1.5 0.19 13
2 E.faecalis 0.5 24 256 1.5 32 | 0.75 0.25 0.25 2 0.19 13
3 E.faecalis 0.38 8 48 | >256 2 0.5 0.25 0.064 0.5 0.25 13
4 E.faecalis 0.5 16 256 1.50 48 3 0.75 0.25 0.25 0.75 0.38 16
5 E.faecalis 0.5 16 192 1.5 64 | 0.75 0.125 0.19 1.5 0.19 24
6 E.faecalis 0.19 8 96 0.5 >256 2 0.75 0.38 0.125 0.38 0.25 24
7 E.faecalis 0.38 16 >1024 1.5 >256 | 0.75 0.19 0.25 0.5 0.25 24
8 E.faecalis 0.38 12 128 | >256 1.5 0.75 0.19 0.19 4 0.25 24
9 E.faecalis  0.064 1.5 4 0.064 48 0.5 0.125 0.19 0.064 0.012 0.064 32
10 E. faecalis  0.125 16 192 | >256 2 0.75 0.25 0.25 | 0.19 32
Il E. faecalis 0.5 12 96 1.50 >256 1.5 0.75 0.38 0.125 3 0.25 32
12 E. faecalis 0.5 >1024 >1024 | >256 1.5 0.5 0.047 0.25 0.5 >32 96
13 E. faecalis 0.25 4 128 0.50 64 | 0.125 0.094 0.094 0.19 0.38 192
14 E. faecalis 0.5 24 256 2 >256 2 0.5 0.19 0.19 0.38 0.19  >1024
|15 E. faecalis 0.25 >1024 128 2 >256 1.5 0.25 0.19 0.094 0.125 12 >1024
16 E.faecium  0.38 3 32 16 >256 0.5 0.19 1.5 0.032 0.25 4 24
|7 E.faecium  >256 >1024 >1024 >32 >256 >256 0.38 | 0.125 4 >32 48
18 E.faecium  >256 >1024 >1024 >32 >256 >256 0.38 | 0.125 12 >32 64
19 E.faecium  >256 6 48 >32 >256 2 0.75 1.5 0.125 32 >32 96
20 E.faecium  >256 256 >1024 >32 >256 >256 0.5 1.5 0.094 0.19 32 128
MICs 0.5 16 128 1.5 >256 1.5 0.5 0.25 0.125 0.5 0.25 32
MICs >256 >1024 >1024 >32 >256 >256 0.75 1.5 0.25 4 >32 192
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vavalori FIC index di 1.51.

Per quanto concerne | associazione moxifloxacina-tigeciclina
e stata rilevata unariduzione significativa della media geome-
trica della MIC della moxifloxacina (da 0.39 a 0.09 pg/ml;
p<0.01) e della tigeciclina (da 0.15 a 0.017 pg/ml; p<0.01).
Nel 66.6% dei casi |’ associazione dei due antibiotici & risulta-
ta additiva e nel 33.3% dei casi indifferente. La maggioranza
dei ceppi saggiati presentava valori FIC index di 1.96.

Dati contrastanti sono stati ottenuti per quanto riguarda |’ as-
sociazione imipenem-fosfomicina considerando separata-
mente i ceppi di E. faecalis e quelli di E. faecium. E stato
infatti riscontrato un effetto antagonista sostenuto dall’ asso-
ciazione dei due antibiotici nella maggior parte del ceppi E.
faecalis (60% dei casi) ed un effetto sinergico nella totalita
dei ceppi di E. faecium saggiati.

Non sono state osservate riduzioni significative delle medie
geometriche delle MIC dei test in associazione rispetto a
quelle ottenute con le stesse molecole valutate in singolo per
le rimanenti associazioni effettuate.

CONCLUSIONI

Nel 1999 Gutschik dimostro che I’ associazione di aminogli-
cosidi e betalattamine determina un effetto battericida siner-
gico su Enterococcus spp. (9). Da dloralaterapia di elezio-
ne delle endocarditi enterococciche si € basata sull’ associa-
zione di penicillina con streptomicina o gentamicina (1).
Tuttavia, la crescente comparsa di ceppi resistenti a penicilli-
na o ad ampicillina, oppure altamente resistenti agli amino-
glicosidi e, pittardi, ai glicopeptidi, haulteriormente compli-
cato I'approccio terapeutico (9). Non piu eccezionale é il
riscontro di Enterococcus spp. resistente ai glicopeptidi o con
un’ alta resistenza alla gentamicina (MIC gentamicina > 500
pg/ml) ed ala streptomicina (MIC streptomicina > 1500
pg/ml). In questi casi, le opzioni terapeutiche sono oggi rap-
presentate da linezolid e quinopristin/dalfopristin oppure da
associazioni di antibiotici scelte sullabase del test di sensibi-
litain vitro (6).

In tale scenario la vautazione dell’ efficacia della terapia anti-
biotica di associazione risulta di prioritariaimportanza. In let-
teratura € riportata I’ efficacia in vivo ed in vitro dell’ associa
zione di ampicillina e ceftriaxone nel caso di ceppi di
Enterococcus faecalis con elevata resistenza agli aminoglico-
sidi. Gavalda et a. (8) mostrano, ad esempio, come |’ associa-
zione ampicillina-ceftriaxone (4 pg/ml) determini unariduzio-
ne dellaMIC dell’ampicillinadi 1-4 logaritmi e come |e curve
di time/killing dell’ ampicillina (1-2 pg/ml) in associazione con
concentrazioni crescenti (da 5 a 60 pg/ml) di ceftriaxone pre-
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sentino unariduzione di >2 logw CFU/m rispetto a quelle del-
I’ampicillina testata singolarmente. Gli studi effettuati utiliz-
zando modelli animali mostrano inoltre come la concentrazio-
ne batterica residua nel contesto di vegetazioni sperimental-
mente indotte sulla valvola aortica risulti significativamente
pit bassa negli animali trattati con ampicillina-ceftriaxone che
in quelli trattati con ampicillinain monoterapia (8).

| dati della nostra valutazione evidenziano come nel 13% dei
cas I’associazione di ampicillina e ceftriaxone sia sinergica
D’ adtra parte, qualora non venga rilevato un effetto sinergico,
guesta associazione determina un effetto comunque vantaggio-
so perché additivo (73.3% dei cas). La terapia combinata
determina infatti una riduzione significativa della media geo-
metrica della MIC del ceftriaxone (da 68.9 a 0.25 pg/ml;
p<0.01) manon dell’ampicillina (da0.31 a0.26 pg/ml; P=0.4),
risultando comunque piu efficace rispetto alla monoterapia.
Heather et a. hanno mostrato, in modelli animali, come’ as-
sociazione ampicillina-gentamicina non determini - nei con-
fronti di E. faecalis - una riduzione significativa della carica
batterica rispetto all’ampicillina utilizzata singolarmente
(20). Al contrario, Fass et a. concludono che I" associazione
ampicillina-gentamicina determina una riduzione significati-
vadella carica batterica rispetto all’ ampicillina utilizzata sin-
golarmente (7). Nonostante la letteratura scientifica mostri
dati contrastanti, |’ associazione di ampicillina con un amino-
glicoside e raccomandata dall’ American Heart Association
per il trattamento delle endocarditi enterococciche (2).

| nostri dati mostrano come, in vitro, I’ associazione ampicilli-
na-gentamicina risulti indifferente sulla maggioranza dei
ceppi, sia considerando il genere Enterococcus che la specie
E. faecalis. Laterapia combinata non determina un vantaggio
rispetto alla monoterapia. Per quanto concerne I’ associazione
ampicillina-streptomicing, solo nel 6.7% dei casi |’ associazio-
ne risulta sinergica, determinando tuttavia un effetto additivo
nel 46.7% circadei casi. Laterapia combinata determinainol-
tre una riduzione significativa della media geometrica della
MIC della streptomicina (da 146.5 a 0.35 pg/ml; p<0.01) ed
un incremento della media della MIC dell’ampicillina (da
0.31 a 1.4 pg/ml; p<0.01). Anche se I’ associazione vancomi-
cina-aminoglicoside € raccomandata dall’ American Heart
Association nel caso di endocarditi infettive daceppi resisten-
ti alla penicillina (2), i nostri risultati mostrano come le asso-
ciazioni di vancomicina con gentamicina o streptromicina ad
alto dosaggio risultino indifferenti.

Scarsi, a contrario, sono i dati riportati dallaletteraturainter-
nazionale in merito all’associazione imipenem-linezolid e
riguardano, nella maggior parte dei casi, Saphylococcus

Tabella 3. Percentuale di additivitd, indifferenza, sinergia ed antagonismo delle diverse associazioni antibiotiche verso i ceppi di E. faecalis

ASSOCIAZIONI ADDITIVITA INDIFFERENZA SINERGIA ANTAGONISMO
AMP+CRO 73.3% 13.3% 13.4% 0
RA+VA 20% 80% 0 0
MOX+TGC 66.7% 33.3% 0 0
MOX+DPC 13.3% 66.7% 0 20%
MOX+LZ 46.7% 46.7% 0 6.6%
IP+LZ 20% 73.3% 0 6.6%
IP+F 0 40% 0 60%
CRO+F 26.7% 13.3% 60% 0
AMP+F 13.3% 86.7% 0 0
Tabella 4. Valori di FICindexso e di FICindexs dei |5 ceppi di E. faecalis saggiati
AMP AMP AMP LZ VA RA LZ VA MOX MOX MOX IMP IMP CRO AMP
+ + + + + + + + + + + + + + +
CRO HGM HST HST HST VA HGM HGM TIG DAP LZ LZ F F F
FICindexso
0.85 1.12 1.00 1.02 1.41 1.50 1.12 1.50 0.77 1.18 1.03 1.07 4.08 0.34 1.41
Add* Ind* Add Add Ind Ind Ind Ind Add Ind Add Ind Ant* Sin* Ind
FICindexso
1.01 1.58 1.51 1.51 2.06 2.16 1.69 2.00 1.96 6.16 2.27 1.60 7.93 0.56 1.62
Add Ind Ind Ind Ind Ind Ind Ind Ind Ant Ind Ind Ant Add Ind

*Add: associazione additiva; Sin: associazione sinergica; Ind: associazione indifferente; Ant: associazione antagonista
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aureus: riportano un effetto indifferente o, addirittura, di
moderato antagonismo (11). | nostri dati non si discostano da
questi, mostrando nella maggior parte del casi un effetto
indifferente ed in minima parte un effetto antagonista. In
mancanzadi dati riportati dallaletteratura scientifica, innova-
tive parrebbero le associazioni moxifloxacina-linezolid e
linezolid-streptomicina. In realta |’ associazione moxifloxaci-
narlinezolid & risultata prevalentemente indifferente, mentre
linezolid-streptomicina pare, nel 53.3% dei casi, additiva. E
stata anche osservata una riduzione significativa della media
della MIC della streptomicina (da 146.5 a 0.56 pg/ml;
p<0.01) ed un incremento della media della MIC del linezo-
lid (da0.51 a2.32 pg/ml; p <0.01). Questi risultati dimostra-
no la necessita di approfondire ulteriormente, con ulteriori
studi in vitro, I’ efficacia dell’ associazione linezolid-strepto-
micina, in particolar modo nei confronti di E. faecalis.
L’ associazione linezolid-gentamicina per dti livelli di resi-
stenza agli aminoglicosidi risulta poi indifferente: linezolid,
tuttavia, ha mostrato un’ eccellente attivita in vitro nei con-
fronti di Enterococcus spp. che ne lascia prefigurare, in virtu
delle sue caratteristiche di elevata diffusibilitatissutale, I’ uti-
lizzo terapeutico (2).

Lavalutazione dell’ efficaciain vitro delle associazioni rifam-
picina-vancomicina, moxiciclina- daptomicina, moxiciclina-
tigeciclina, imipenem-fosfomicina, ceftriaxone-fosfomicina
ed ampicillina-fosfomicina risulta particolarmente innovati-
va, in quanto la letteratura internazionale non riporta dati in
merito. | nostri risultati mostrano come le associazioni rifam-
picina-vancomicina ed ampicillina-fosfomicina risultino
indifferenti nella quasi totalita dei casi, sia considerando il
genere Enterococcus spp. nel suoinsieme sialasola specie E.
faecalis. Analogamente, nella maggior parte dei casi € indif-
ferente o debolmente antagonistal’ associazione moxifloxaci-
na-daptomicina.

Da sottolineare sono i risultati ottenuti con |’ associazione
moxifloxacina-tigeciclina. Questa associazione € prevalente-
mente additiva (66.7% dei cas), determinando anche una
significativa riduzione della media geometrica della MIC
della moxifloxacina (da 0.39 a 0.09 pg/ml; p<0.01) e della
tigeciclina (da 0.15 a 0.017 pg/ml; p<0.01) proponendosi
come schema terapeutico potenzial mente efficace.

Studi precedenti avevano evidenziato I’ effetto sinergico del-
|" associazione imipenem-fosfomicinanel 50% dei ceppi di E.
faecalis e nel 60% di E. faecium (4). | dati della nostra valu-
tazione hanno evidenziato un effetto antagonista nella mag-
gior parte dei ceppi E. faecalis (60% dei casi) ma un effetto
sinergico nella totalita dei ceppi di E. faecium saggiati.

Da sottolineare sono infine i risultati ottenuti con I’ associa-
zione fosfomicina-ceftriaxone. | nostri dati mostrano come
nel 60% dei casi |’ associazione dei due farmaci sia sinergica
e qualoranon vengarilevato un effetto sinergico questa asso-
ciazione determina un effetto additivo in un altro 26.7% dei
ceppi. Laterapia di associazione determina inoltre una ridu-
zione significativa della media geometrica dellaMIC del cef-
triaxone (da 68.9 a 12.7 ug/ml; p<0.01) e della fosfomicina
(da0.31 a0.26 pg/ml; p<0.01). Laterapia combinatain que-
sti casi determina un significativo vantaggio rispetto ala
terapiain singolo.

Consideratala scarsitadi dati, si sottolinealanecessitadi pro-
cedere ad ulteriori approfondimenti relativamente all’ associa-
zione ceftriaxone-fosfomicina (in particolare nel confronti di
E. faecalis) e ad imipenem-fosfomicina (in particolare per E.
faecium). Particolarmente significativo appare il ruolo — in
associazione — di fosfomicinache s mostraantibiotico di par-
ticolare interesse tale dalasciarneipotizzareI'impiego in tera-
pianelle El daE. faecium: si segnaatuttaviache questamole-
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colanon edisponibilein Italiae cheil suo impiego nellatera
piadell’El sarebbe off label. Latigeciclina, normalmente uti-
lizzata nelle infezioni della cute, tessuti molli ed endoaddomi-
nali, hainoltre mostrato un’eccellente attivitain vitro sia sin-
golarmente che in associazione con moxifloxacina e, per la
sua ottima diffusibilita tissutale, potrebbe anche essere utiliz-
zabile nellaterapia di El enterococciche.
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