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Prospettive a lungo termine per la stabilità economica degli ospedali
Cambiamenti culturali associati alla salute comportamentale

Un passo verso strategie di diversità, equità e inclusione
L'emergere di nuove tecnologie nei modelli di cura

Circolazione dei germi e delle resistenze   ….



Siamo in Guerra con i Germi ?
-Se Si Perche ?
-Se No Perche?
Quali sono gli elementi che ci dicono che c’è 
o non c’e una guerra 



4.950.000 morti correlate a  attribuibili a resistenza dei germi e farmaci
1.270.000 morti correlate sicuramente a resistenza 

3° causa dopo patologie cardiache e Ictus 

Resistenza ai chinolonici e ai Beta-lattamici ( carbapenemici cefalosporine penicilline ) 70% di decessi attribuibili 

Dati Lancet 2019
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I medici dovrebbero essere attenti ai cambiamenti nel rischio per la popolazione che servono. Per proteggere la salute e l'equità in un mondo più caldo, sono 
necessari investimenti nel controllo dei vettori rispetto all'adattamento delle misure alle situazioni rapidamente emergenti e in nuove forme di tecnologia e 

approcci, compresi i vaccini. Sfortunatamente, le strategie di adattamento non saranno praticabili come soluzione a lungo termine senza l'attuazione di sforzi di 
mitigazione sufficienti e urgenti per mantenere le temperature globali al di sotto delle soglie critiche.
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Negli ultimi 100 anni il mondo ha sperimentato 4 pandemie 
influenzali, con un'incidenza ogni 15-30 anni e con una probabilità 

annua compresa tra il 3% e il 7%".
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Quali interventi (sovranazionali)?



Costi 100 trilioni di dollari



Noi noi non ci saremo? 



La Medicina del territorio dove i posiziona?
La Medicina del territorio quale partita gioca?
La Medicina del Territorio Quali risorse può mettere in campo?  



-Perché fare Esami colturali ?
-Perchè richiedere accertamenti microbiologici? 

-Per fare terapie mirate e migliorare le nostro prescrizioni
-Per fare sorveglianza Microbiologica 





Azioni a livello Nazionale- regionale –Locale 

Piano è focalizzato sulla resistenza agli antibiotici, che rappresenta, 

al momento, il problema di maggiore impatto nel nostro Paese e per 

il quale sono più urgenti le azioni di prevenzione e controllo.
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– Il colore, la torbidità, il cattivo odore delle urine non devono essere usate da sole per porre diagnosi o per iniziare una 
terapia antibiotica in nessun tipo di paziente.
– La presenza di batteri nelle urine all'esame microscopico o in una urocoltura senza sintomi di infezione urinaria 
(aumento del numero delle minzioni con bruciori minzionali, tracce di sangue, febbre) non è una indicazione ad una 
immediata terapia antibiotica per la possibilità di contaminazione del campione e per la cosiddetta batteriuria 
asintomatica.
– Nel dubbio di contaminazione del campione di urina, l'analisi dovrebbe se possibile essere ripetuta.
– Un'analisi dell'urina positiva per la esterasi leucocitaria (Test rapido per identificare la presenza di globuli bianchi nel 
campione) non può essere usata da sola per supportare una diagnosi di infezione urinaria.
– La presenza di nitrati nel campione (Test rapido per identificare la presenza di batteri) non può essere usata da sola 
per la diagnosi di infezione urinaria o per iniziare una terapia antibiotica in nessun tipo di paziente: è necessaria la 
presenza di segni clinici o sintomi di infezione urinaria.
– La presenza di batteri o di globuli bianchi nelle urine dei pazienti portatori di catetere deve essere trattata solo in 
presenza di segni o sintomi di infezione urinaria.
– La presenza di batteri nelle urine da sola (batteriuria asintomatica) non stabilisce diagnosi di infezione urinaria; non si 
deve iniziare una terapia antibiotica nei pazienti asintomatici.
Alcune eccezioni includono gravidanza e qualunque procedura urologica con possibilità di sanguinamento.
-La batteriuria asintomatica non è associata con evoluzione a lungo termine in pielonefrite, sepsi, insufficienza renale, 
ipertensione.
– Nell'anziano le alterazioni dello stato mentale sono causate da molti fattori, non solo dalle infezioni urinarie.
– La presenza di Candida nelle urine dei pazienti portatori di catetere è comune e sovente riflette colonizzazione o 
infezione asintomatica. terapia solo in caso di segni o sintomi di infezione e in assenza di possibili altre fonti. Isolamento 
di Candida nelle urine di pazienti non portatori di catetere può dipendere da contaminazione vaginale o esterna. terapia 
antimicotica solo in caso di esame sicuramente corretto in paziente sintomatico.









Azioni degli organismi internazionali, Nazionali e Regionali e Locali

























• Il problema della resistenza agli antibiotici è una delle sfide principali a livello globale sia per la Sanità
pubblica che per l’ecosistema in generale. Le infezioni da batteri resistenti a multipli antibiotici (multidrug-
resistant: MDR) sono generalmente gravate da una elevata morbilità e mortalità, in particolare negli
individui fragili come i pazienti con ospedalizzazioni prolungate, immunocompromessi e nelle età estreme
della vita.

• Secondo le stime pubblicate dal Centro Europeo per il Controllo delle Infezioni (ECDC), l’Italia è il paese
europeo con l’incidenza maggiore di casi (201.584 nel 2015) e di decessi (10.762 nel 2015) associati ad
infezioni causate da batteri MDR (Cassini, LID 2018). Per combattere il fenomeno della resistenza agli
antibiotici occorre una strategia condivisa a tutti i livelli che, secondo un approccio One Health (“Salute
Unica”), promuova l’uso ottimale e parsimonioso degli antibiotici nel compartimento umano ed animale e
nell´ambiente.

• L’ Agenzia Italiana del Farmaco è impegnata a fornire il massimo supporto scientifico ai prescrittori,
operatori sanitari, cittadini e decisori politici per diffondere la cultura dell’uso ottimale e parsimonioso degli
antibiotici con il fine ultimo di ridurre le infezioni resistenti agli antibiotici e migliorare la qualità dei
trattamenti nei pazienti ospedalizzati e nel territorio.



Per quanto le infezioni da batteri resistenti a multipli antibiotici siano responsabili per lo più di 
infezioni gravi che richiedono l’ospedalizzazione, è possibile che infezioni non gravi, quali le 

infezioni urinarie non complicate e complicate, possano essere causate da batteri resistenti ad 
alcuni antibiotici e trattate dal medico di medicina generale senza necessità di ricovero 

ospedaliero dedicato o trattate presso una residenza sanitaria assistenziale. 

Le raccomandazioni, sviluppate con approccio ragionato e basato sulle evidenze scientifiche per 
l´uso ottimale degli antibiotici, specificano la scelta della molecola (prima e seconda scelta), il 
dosaggio e la via di somministrazione più appropriati e con il più basso rischio di selezione di 

batteri resistenti (stewardship degli antibiotici).



L’Agenzia Italiana del Farmaco ha pubblicato sul portale istituzionale due documenti, rivolti:

• ai medici ospedalieri: “Terapia mirata delle infezioni causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli
antibiotici nei pazienti ospedalizzati”.ì

• ai medici di medicina generale:“Terapia mirata delle infezioni urinarie non complicate 
e complicate causate da batteri Gram negativi resistenti a multipli antibiotici per la Medicina Territoriale 
(incluse residenze sanitarie assistenziale)”

con raccomandazioni specifiche perle infezioni più complesse da trattare, causate dai batteri considerati “critici” 
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), 

con opzioni terapeutiche minime o senza alcuna opzione terapeutica.

Le raccomandazioni sono state elaborate dal Gruppo di lavoro multidisciplinare CTS AIFA-OPERA
(Ottimizzazione della PrEscRizione Antibiotica), costituito nel 2021 per supportare l’Agenzia nella

promozione dell’uso ottimale degli antibiotici.



Il presente documento ha lo scopo di fornire raccomandazioni per il trattamento mirato delle infezioni
urinarie sostenute dai batteri Gram-negativi MDR più frequentemente isolati nel contesto italiano:

Enterobacterales resistenti alle cefalosporine di terza generazione (3GCRE),
Enterobacterales resistenti ai carbapenemi (CRE) e 

Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat -DTR) Pseudomonas spp. 

Le raccomandazioni, elaborate dal gruppo multidisciplinare AIFA-OPERA sulla base delle più recenti 
evidenze scientifiche valutate con la modalità GRADE-Adolopment, mirano a ridurre l’utilizzo inappropriato 

degli antibiotici e di conseguenza l’impatto della resistenza agli antibiotici. 

Il documento è rivolto a tutti i medici prescrittori che operano nel territorio nell’ottica di supportare una 
prescrizione appropriata secondo i principi della stewardship degli antibiotici. Il documento è specifico per la 

terapia mirata e tutte le indicazioni sono da interpretarsi facendo riferimento alle suscettibilità del
microorganismo irportate nell’antibiogramma.
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Nel documento sono riportate solo le opzioni terapeutiche per il paziente con
infezione non grave che non richiede ospedalizzazione e che può essere trattato,

sulla base delle condizioni cliniche e dei risultati dell´antibiogramma, presso il
proprio domicilio o una residenza sanitaria assistenziale. 

Non sono riportate le terapie per via endovenosa complesse che includono farmaci a sola
prescrizione ospedaliera o che necessitano di ripetute somministrazioni per via

endonovenosa. 

In presenza di infezione causata da un batterio Gram negativo MDR
con un antibiogramma che non include nessuna delle opzioni terapeutiche

raccomandate dal presente documento o in caso di impossibilità di sommistrazione
degli stessi (ad es, per insufficienza renale o epatica o in caso di allergia), valutare

l´ospedalizzazione del paziente per le cure appropriate del caso. 

Le terapie mirate nel paziente ospedalizzato con infezione non grave e grave da batteri 
Gram-negativi MDR sono riportate nelle raccomandazioni AIFA per i pazienti ospedalizzati.



Definizioni

Infezione non grave. Infezione generalmente associata ad evoluzione favorevole, definita in base ai seguenti parametri:

• Presentazione clinica: paziente senza segni di sepsi o shock settico;
• Sede dell’infezione: infezione urinaria non complicata e complicata;
• Rischio di evoluzione sfavorevole: assenza di compromissione severa del sistema immunitario.

• Infezioni urinarie complicate. Infezione urinaria in presenza di almeno una delle seguenti condizioni o fattori
di rischio: gravidanza, segni di infezione sistemica o di invasione tissutale, alterazione del tratto urinario
(ostruzione anatomica o di altra tipologia, calcolosi, derivazioni urinarie, cateterizzazione), patologie renali o
comorbidità sistemiche (diabete mellito, neoplasie o malattie condizionanti immunodepressione).

• Infezioni urinarie non complicate. Infezione urinaria in assenza delle condizioni e dei fattori di rischio che
definiscono le infezioni urinarie complicate.



• Le scelte (prima e seconda) in merito alle terapie antibiotiche hanno seguito i principi essenziali della stewardship degli 
antibiotici quali la deescalation (passaggio da una terapia antibiotica empirica a largo spettro ad una a spettro più ristretto e/o 
riduzione del numero degli antibiotici), l’utilizzo corretto delle terapie di combinazione, l’adeguamento delle durate di terapia e la 
considerazione del ‘costo’ ecologico degli antibiotici. Si sottolinea il ruolo fondamentale della valutazione clinico-epidemiologica di 
ciascun paziente, volta ad identificare le manifestazioni cliniche legate al processo infettivo, la possibile sorgente dell’infezione e 
ad escludere che la positività del dato microbiologico possa riferirsi ad una colonizzazione e quindi non necessiti di terapia 
antibiotica.

• Batteriuria asintomatica. Presenza di una o piu´ urinocolture positive ad una carica di almeno 105 CFU/ml (con o senza piuria), in 
assenza totale di segnali acuti o sintomi di infezione urinaria. La concomitante presenza di diabete, di catetere o stent urinario o 
nefrostomia, neutropenia, trapianto (oltre il primo mese successivo all’intervento chirurgico) e anomalie congenite del tratto 
urinario da sole non costituiscono indicazioni al trattamento in caso di una batteriuria asintomatica. 

• La batteriuria asintomatica va trattata solo in caso di intervento endoscopico che prevede una interruzione della continuità della 
mucosa, prima di procedure chirurgiche interessanti le vie urinarie o sostituzione di nefrostomia / stent e nelle donne in 
gravidanza.

• L’isolamento di un batterio resistente a multipli antibiotici, in assenza di un quadro clinico compatibile, deve essere considerato, in 
termini di necessità di trattamento, utilizzando le stesse valutazioni cliniche che vengono applicate per gli isolati sensibili agli 
antibiotici per la distinzione tra infezione e colonizzazione. In particolare, l’isolamento dalla urinocoltura di un batterio gram
negativo resistente a multipli antibiotici, in assenza di sintomatologia clinica, è da considerarsi batteriuria asintomatica e non è da 
trattare con le uniche eccezioni descritte nel punto precedente.

• La sola piuria riscontrata all´esame chimico fisico delle urine o stick-urine non costituisce indicazione
per richiedere una urinocoltura.

Indicazioni di stewardship degli antibiotici



Terapie delle infezioni delle vie urinarie (IVU) non complicate causate da
Enterobacterales resistenti alle cefalosporine di terza generazione (3GCRE)

Enterobacterales: tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. 

Escherichia, Klebsiella, Salmonella, 
Shigella, Citrobacter ed 

Enterobacter), le Yersinaceae
(Yersinia e Serratia) e le 

Morganellaceae (Proteus, 
Providencia e Morganella).

* Opzioni da preferire nella donna in
gravidanza (sia per la terapia della 
batteriuria asintomatica che per le 
cistiti); la fosfomicina è da preferire 
alla nitrofurantoina, quest’ultima è 
infatti controindicata dalla 38^ alla 
42^ settimana.

PO: per os; EV: per via endovenosa; IM: per via intramuscolare  



Terapie delle infezioni delle vie urinarie (IVU) complicate causate da
Enterobacterales resistenti alle cefalosporine di terza generazione (3GCRE)

PO: per os; EV: per via endovenosa; IM: per via intramuscolare  

Enterobacterales: tra essi vi sono le 
Enterobacteriaceae (ad es. 

Escherichia, Klebsiella, Salmonella, 
Shigella, Citrobacter ed 

Enterobacter), le Yersinaceae
(Yersinia e Serratia) e le 

Morganellaceae (Proteus, 
Providencia e Morganella).



Qualità e forza delle raccomandazioni per il trattamento delle IVU 
NON COMPLICATE causate da 3GCRE



Qualità e forza delle raccomandazioni per il trattamento delle IVU 
COMPLICATE causate da 3GCRE



Raccomandazioni di stewardship degli antibiotici nel paziente con infezione da 3GRE



Enterobacterales: tra essi vi 
sono le Enterobacteriaceae

(ad es. Escherichia, Klebsiella, 
Salmonella, Shigella, 

Citrobacter ed Enterobacter), 
le Yersinaceae (Yersinia e 

Serratia) e le Morganellaceae
(Proteus, Providencia e 

Morganella).

PO: per os; EV: per via endovenosa; IM: per via intramuscolare  

Terapie delle infezioni delle vie urinarie (IVU) non complicate
causate da Enterobacterales resistenti ai carbapenemi (CRE)



Terapie delle infezioni delle vie urinarie (IVU) complicate
causate da Enterobacterales resistenti ai carbapenemi (CRE)

Enterobacterales: tra essi vi 
sono le Enterobacteriaceae

(ad es. Escherichia, Klebsiella, 
Salmonella, Shigella, 

Citrobacter ed Enterobacter), 
le Yersinaceae (Yersinia e 

Serratia) e le Morganellaceae
(Proteus, Providencia e 

Morganella).

PO: per os; EV: per via endovenosa; IM: per via intramuscolare  



Qualità e forza delle raccomandazioni per il trattamento delle IVU causate da CRE



Terapie delle infezioni delle vie urinarie (IVU) non complicate causate da
Pseudomonas Difficile da Trattare (Difficult-to-Treat - DTR)

Pseudomonas Difficult to Treat
(DTR): ceppo resistente a 
ceftazidime, piperacillina-

tazobactam, cefepime,
aztreonam, meropenem, 

imipenem-cilastatina, 
levofloxacina, ciprofloxacina

(definizione ESCMID, CMI 2022).

PO: per os; EV: per via endovenosa; IM: per via intramuscolare  



Un approccio graduale per implementazione



Il Nostro tempo e vita !
Il Nostro tempo è denaro!
investire in formazione 

Perchè siamo qui Oggi ?
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