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Background

 L’antibiotico-resistenza è stata recentemente riconosciuta dalla Organizzazione Mondiale 

della Sanità come una delle maggiori minacce per la salute dell’uomo. 

 La prevalenza di infezioni da patogeni resistenti è salita in maniera allarmante negli ultimi 

40 anni, al contempo, un numero molto limitato di nuove classi di antibiotici sono state 

sviluppate dall’industria farmaceutica. 

 Le infezioni da microrganismi antibiotico-resistenti sono gravate da un eccesso di morbilità 

e mortalità, determinano un allungamento dei tempi di  ospedalizzazione e comportano 

costi economici elevati per i sistemi sanitari



Background

 Per molte combinazioni antibiotico -

batterio esiste un evidente gradiente 

nord-sud e ovest-est. 

 In Europa, i tassi di antibiotico-

resistenza mostrano ampie variazioni 

in relazione al tipo di batterio, alla 

classe di antimicrobici e alla regione 

geografica. 

 In generale, minori percentuali di 

resistenze sono riportate nei Paesi del 

nord, e tassi maggiori sono registrati 

nei Paesi del sud ed est Europa.



 I tassi di resistenza maggiori si registrano a carico di batteri gram negativi, 

quali Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e 

Acinetobacter species. E. coli e K. pneumoniae, in particolare, presentano 

tassi di resistenza in continua ascesa verso alcuni gruppi di antibiotici



 . Nel periodo 2010-2013 la resistenza 

di K. pneumoniae ed E. coli alle 

cefalosporine di terza generazione 

è aumentata significativamente. La 

maggioranza degli isolati resistenti 

alle cefalosporine di terza 

generazione è produttrice di beta 

lattamasi a spettro esteso (ESBL) e 

mostra resistenza a classi di 

antibiotici addizionali.



 I tassi di resistenza di K. 
Pneumoniae a fluorochinoloni, 
aminoglicosidi, carbapenemi, così 
come i tassi di resistenza 
combinate a fluorochinoloni, 
cefalosporine di terza generazione 
e aminoglicosidi sono cresciuti 
considerevolmente. Il tasso di 
resistenza medio europeo, 
popolazione-pesato, di K. 
pneumoniae ed E. coli ai 
carbapenemi è rispettivamente 8.3 
e 0.2%. Anche gli isolati di P. 
aeruginosa e Acinetobacter spp. 
presentano alti tassi di resistenza a 
carbapenemi e di multiresistenza. 









 Più incoraggianti appaiono i 
dati medi europei relativi ai 
batteri gram positivi, con una 
tendenza alla riduzione della 
resistenza di Staphylococcus
aureus alla meticillina (18%), una 
relativa stabilità dei tassi di 
resistenza di Streptococcus
pneumoniae, un aumento della 
resistenza a vancomicina di 
Enterococcus faecium nel 
periodo 2010-2013 (dati EARS-
Net, 2013)



 Le differenze dei tassi di resistenza registrati in diverse 
aree geografiche sono attribuibili, almeno 
parzialmente, a differenze nell’uso degli antimicrobici, 
e nella implementazione di interventi di sorveglianza, 
controllo e prevenzione delle infezioni. 

 L’emergenza dei microrganismi antibiotico-resistenti è 
legata all’esposizione ai farmaci antimicrobici, 
attraverso un meccanismo di selezione naturale. 

 La probabilità di isolare patogeni resistenti da un 
paziente è strettamente correlata con il numero e la 
durata dei trattamenti antibiotici subiti nei mesi 
precedenti.

 E’ ampiamente riconosciuto come i tassi di resistenza 
siano maggiori in reparti ospedalieri dove vi sia un 
maggiore consumo di antibiotici, soprattutto a largo 
spettro



 Diversamente dagli altri farmaci, le conseguenze 

dell’uso inappropriato degli antibiotici non sono 

esclusive del paziente oggetto di trattamento, ma 

gravano seriamente anche sulla sicurezza e la qualità 

della salute pubblica, attraverso la selezione e 

diffusione di patogeni resistenti nell’ambiente 

ospedaliero, e gli inutili costi economici generati. 

 Oggi si stima che il 20–50% delle prescrizioni di 

antibiotici negli ospedali per acuti siano non 

necessarie o inappropriate



Secondo il rapporto AIFA 2014 sull’uso dei 

farmaci, gli antimicrobici per uso sistemico 

rappresentano in Italia la quarta categoria 

terapeutica a maggior spesa pubblica, pari a 1,8 

miliardi di euro (30,3 euro pro capite)



Stewardship antibiotica

Riconoscendo l’urgente bisogno di
razionalizzazione e ottimizzazione
dell’uso degli antibiotici, ai fini della
preservazione dell'efficacia delle
molecole antibiotiche oggi in
nostro possesso, numerosi enti e
società scientifiche hanno emesso
raccomandazioni per la
realizzazione di programmi di
corretta gestione della terapia
antimicrobica





Obiettivi della AS

I principali obbiettivi dei programmi di stewardship

antimicrobica sono:

- il miglioramento dell’efficacia clinica

(riduzione di morbilità, mortalità, tempi di degenza 

ospedaliera), 

- la limitazione dell’emergenza e diffusione di 

microrganismi antibiotico-resistenti, 

- la riduzione degli eventi avversi da farmaci, incluse 

le infezioni da C. difficile. 



 Obbiettivo secondario, non meno importante, è costituito dalla riduzione dei costi 

economici derivanti dall’uso inappropriato degli antimicrobici.

 Questi obbiettivi possono essere raggiunti attraverso un intervento multimodale volto alla 

ottimizzazione della selezione, dosaggio, modalità di somministrazione e durata della 

terapia antimicrobica nel singolo paziente.

 Esiste oggi ampia e crescente evidenza dell’efficacia dei programmi di stewardship, in 

termini di riduzione della quantità e miglioramento della qualità delle prescrizioni 

terapeutiche, limitazione delle infezioni da patogeni resistenti e da C. difficile, 

ottimizzazione dell’outcome clinico



Le principali raccomandazioni e direttive 

fornite dagli autori sono le seguenti:

Costituzione di un team multidisciplinare responsabile del programma che 
includa diverse figure professionali (specialista in malattie infettive, farmacista 

clinico con competenza in antibiotico terapia, microbiologo, informatico, 

epidemiologo, referente per il controllo delle infezioni ospedaliere);

Collaborazione tra il suddetto team multidisciplinare, il comitato infezioni 

ospedaliere, la commissione terapeutica ospedaliera;

Garanzia di supporto e collaborazione da parte dell’amministrazione 

ospedaliera e dei direttori di Unità Operativa, per lo sviluppo e mantenimento 

in attività dei programmi di stewardship antimicrobica (conferimento di 

autorevolezza al programma, supporto amministrativo e infrastrutturale);



Le principali azioni strategiche su cui fondare il 

programma di stewardship sono 2, entrambe 

proattive, e non mutualmente esclusive:
 Audit prospettico sull’uso degli antimicrobici, interazione diretta con il prescrittore e 

feedback, effettuato dall’infettivologo o dal farmacista clinico. Numerosi studi dimostrano 
che questa strategia può risultare in una riduzione dell’uso inappropriato di antimicrobici 
(livello A - I);

 Restrizioni nel prontuario e autorizzazioni preventive per specifici antibiotici. Questo tipo di 
interventi producono un’immediata e significativa riduzione nell’uso e nella spesa per 
antimicrobici (livello A - II) e possono contribuire significativamente al controllo delle 
epidemie di infezioni ospedaliere (livello B - II).

 Possibile conseguenza negativa di questo tipo di interventi è l’aumento del consumo di 
antibiotici alternativi con conseguente aumento di patogeni resistenti; si rende pertanto 
necessario il monitoraggio del consumo di tutti gli antibiotici, anche quelli non sottoposti a 
restrizione, al fine di identificare e rispondere adeguatamente alle eventuali modifiche 
nelle abitudini prescrittive (livello B - III);

 Moduli ad hoc per l’approvvigionamento degli antibiotici: possono essere una 
componente utile del programma di stewardship e possono facilitare l’applicazione delle 
linee guida (livello B - II);





INDICATORI

 DI PROCESSO:

 - prevalenza puntuale dell’uso degli 

antibiotici

 - tasso di inappropriatezza delle 

prescrizioni di antibiotici selezionati( es 

carbapenemici)

 - consumo di antibiotici, espresso in 

Defined daily dose/1000 giornate di 

degenza

DI RISULTATO:

-- tassi di antibioticiresistenza 

dei principali microrganismi 

patogeni invasivi isolati

- Incidenza di infezioni da C 

difficile

- Spesa per farmaci di 

antibiotici





 L’adattamento della terapia iniziale (de-escalation o anche interruzione) sulla base dei 

risultati microbiologici e l’eliminazione delle terapie di combinazione in eccesso possono 

focalizzare la terapia sul patogeno causa d’infezione e ridurre l’esposizione agli antibiotici 

(livello A - II);

 L’ottimizzazione della dose e modalità di somministrazione, sulla base delle caratteristiche 

individuali del paziente, del patogeno, del sito d’infezione, delle caratteristiche 

farmacocinetiche e farmacodinamiche dell’antibiotico, rappresenta una parte molto 

importante della stewardship antimicrobica (livello A - II);

 Passaggio da terapia parenterale ad orale: una pianificazione sistematica della 

conversione della terapia antibiotica con ottima biodisponibilità da parenterale ad orale, 

quando le condizioni del paziente lo consentano, può ridurre i tempi di ospedalizzazione 

e i costi sanitari (livello A - I);                        



SCHEDA CARBAPENEMICO: 
FARMACISTA/INTERNISTA/ESPERTO DI AS



ESPERTI DI AS:
IN ESTENSIONE

Massimo di Pietro, 

coordinatore

Alberto Fortini, coordinatore

Dottoressa Aquilini MI  PO Dottor Giani Medicina 

Interna PO

Dottoressa Benvenuti MI PT Dottor Giusti Medicina 

Interna PT

Dottor Mecocci MI OSMA Dottor Baragli MI  OSMA

Dottoressa Del Pin MI  

OSMA

Dottor Meini Med interna  

OSMA

Dottor Faraone Med Int

NSGDD

Dottoressa Meini Med Int BSL

Dottoressa Sbaragli Med

int NSGDD

Dottoresssa Vannini Med Int

Empoli

Dr ssa Bartolini Farmacia 

NSGDD

Dr ssa Rabatti NSGDD



ANTI GRAM -



ANTI GRAM +



Strategie supplementari di stewardship:

Formazione:
è un elemento essenziale di ogni tipo di programma e può fornire le basi 

informative per aumentare il livello di accettazione delle strategie di 

stewardship (livello A - III). 

La formazione da sola, senza un intervento attivo, ha un effetto solo marginale 

sulla modifica delle prescrizioni di antimicrobici (livello B - II);



Linee Guida e percorsi clinici:

 lo sviluppo di linee guida pratiche basate sulle evidenze, che tengano conto 
della microbiologia e dei pattern di resistenza locali, possono migliorare 
l’appropriatezza d’uso degli antibiotici (livello A - I);

Ogni realtà deve avere le proprie 
linee guida e non possono essere 
estrapolate da altre, redatte in 
contesto microbiologico diverso









Report microbiologici semestrali

 Il laboratorio di microbiologia clinica gioca un ruolo chiave sia per l’ottimizzazione della 

terapia individualizzata del singolo paziente, che per la sorveglianza dei microrganismi 

antibiotico-resistenti, mediante produzione di report periodici, strumento necessario per la 

compilazione di linee guida di terapia antibiotica empirica 

adeguate alla epidemiologia locale 













RIDURRE AL MASSIMO L’USO DI CHINOLONI

- Nelle infezioni delle vie urinarie se non complicate da 

preferire altre molecole:

1) Cistite non complicata

a) Nitrofurantoina 50-100 mg x 4 per os per 3-5 giorni (non 

efficace in caso di insufficienza renale con VFG <50 

ml/min)

b) Fosfomicina 3 grammi per os la sera per 1-2 gg

c) Bactrim forte (160/800 mg) 1 cp x 2 x 3 gg

- Nelle polmoniti da 

preferire il macrolide 

(prima linea per la 

legionellosi)



RIDURRE AL MASSIMO L’USO DI CHINOLONI

- Nelle infezioni delle vie urinarie se complicate da preferire altre 

molecole:

1) Cefalosporine di terza generazione come ceftazidime (2 grammi 

ogni 8 ore) 

2) Ciprofloxacina solo se coinvolgimento prostatico. 

3) (Monoterapia con gentamicina)

Nel caso di pielonefrite:

- Prima linea sempre con piperacillina/tazobactam +/-

aminoglicoside.

- NB: Penicillina protetta funziona anche su ceppo ESBL +



CARBAPENEMICO O BL/BLI???

Sindrome urinaria

 BL/BLI

Sindrome extraurinaria

 ????







USO CARBAPENEMICI MEDICINA SMA

Periodo di riferimento Ottobre dicembre 2016 Maggio settembre 2016

Pazienti totali trattati con carbapenemici 65 92

Scheda dedicata ricevuta 51 nd

Pazienti con richiesta dedicata da parte del gruppo AS 28 (43%) 34 (37%)

Pazienti trattati con meropenem/DDD totale/DDD medio 44/351/8 62/487/7,9

Pazienti trattati con imipenem/DDD totale/DDD medio 19/78/4,1 27/147/5,4

Pazienti trattati con ertapenem/DDD totale/DDD medio 2/14/7 3/17/5,7

Pazienti che hanno avuto una sola richiesta 

(rivalutazione/decesso/trasferimento)
18 nc



CONSUMO ANTIBIOTICI:

FARMACISTA/INTERNISTA/ESPERTO DI AS
(MEDICINA INT OSMA)

Principio attivo

grammi per DDD

Marzo-dicembre 

2016 (α) DDD

Marzo-dicembre 

2015 (β)  DDD

DDD/1000 

giornate 

degenza(α) 

DDD/1000

Giornate

Degenza (β) 

∆

Pip/tazo    (14) 3843 4262 198,5 228,9 - 13%

Meropenem   (2) 980 1285 50,6 69,1 - 27 %

Vancomicina    (2) 773 943 39,9 50,6 - 21 %

Teicoplanina    (0,4) 585 752 30,2 40,4 - 25 %

Levofloxacina ev (0,5) 2496 4248 128,9 228,1 - 44 %



CONSUMO ANTIBIOTICI: 

FARMACISTA/INTERNISTA/ESPERTO DI AS
(MEDICINA INT OSMA)

Principio attivo

grammi per DDD

Marzo-

dicembre 2016 

(α) DDD

Marzo-dicembre 

2015 (β)  DDD

DDD/1000 

giornate 

degenza(α) 

DDD/1000

Giornate

Degenza (β) 

∆

Levofloxacina os    (0,5) 1060 3320 54,7 178,3 - 69%

Gentamicina             (0,24) 740 837 38,2 44,9 - 15 %

Ceftriaxone             (2) 2279 4224 117,7 226,8 - 48%

Ceftazidime             (4) 154 51 8 2,7 +192 %

Azitromicina ev       (0,5) 514 153 26,5 8,2 + 223 %



CONSUMO ANTIBIOTICI: 

FARMACISTA/INTERNISTA/ESPERTO DI AS
(MEDICINA INT OSMA)

Principio attivo

grammi per DDD

Marzo-dicembre 

2016 (α) DDD

Marzo-dicembre 

2015 (β)  DDD

DDD/1000 

giornate 

degenza(α) 

DDD/1000

Giornate

Degenza (β) 

∆

Azitromicina os       (0,5) 1065 895 55,1 48,1 + 14 %

Clindamicina      (1,8) 40 13 2,1 0,7 + 188 %

Metronidalzolo   (1,5) 1607 2052 83,1 110,2 - 25%

Linezolid     ev     (1,2) 85,5 26 4,4 1,4 + 216%



CONSUMO ANTIBIOTICI: 

FARMACISTA/INTERNISTA/ESPERTO DI AS
(MEDICINA INT OSMA)

Marzo-dicembre 2016 Marzo-dicembre 2015 

Totale importo farmaci 123.695,00 € 144.719,00 €

∆ - 15 %



Impact of a mixed educational and semi-restrictive antimicrobial stewardship project 

in a large teaching hospital in Northern Italy.  

Giacobbe et al Infection 2017

BACKGROUND:

The overuse of antimicrobials favors the dissemination of antimicrobial 

resistance, as well as invasive fungal diseases and Clostridium difficile 

infections (CDI). In this study, we assessed the impact of a mixed 

educational and semi-restrictive antimicrobial stewardship (AMS) 

project in a large teaching hospital in Italy.

METHODS:

The AMS project was conducted from May 2014 to April 2016. 

It consisted of two initiatives in two consecutive periods: 

(1)educational activities; 

(2) semi-restrictive control of antimicrobial prescribing through a computerized 

software. 

The primary endpoint was consumption of antibacterials and antifungals. 

Secondary endpoints were incidence of CDI, methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus (MRSA) bloodstream infections (BSI), carbapenem-resistant Klebsiella

pneumoniae (CRKP) BSI, and Candida BSI.



During the study period, a statistically significant reduction in consumption was observed for 

antibacterials (-1.45 defined daily doses (DDD)/1000 patient-days monthly, 95% confidence intervals 

[CI] -2.38 to -0.52, p 0.004), mainly driven by reductions in the use of fluoroquinolones, third/fourth 

generation cephalosporins, and carbapenems. 
No decrease in consumption of antifungals was observed (-0.04 DDD/1000 patient-days monthly, 95% 

CI -0.34 to +0.25, p 0.750). 

A statistically significant trend towards reduction was observed for incidence of CRKP BSI (incidence 

rate ratio 0.96, 95% CI 0.92-0.99, p 0.013). 

No statistically significant variations in trends were observed for CDI, MRSA BSI, and Candida BSI.





Variazione % DDD per 1000 giornate di 

degenza 2016 vs 2015 (periodo maggio 

settembre)

Antibiotici totali Carbapenemici

NSGDD - 46% -60%

OSMA -42% -45%

SMN - 49% -45%

Nuovo Mugello -52% -75%

Serristori -27 % -53%












