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La metafora:
Le regole del gioco



Appropriatezza: un concetto...

Accuratezza

Sicurezza

Efficacia

Centralita della Persona
Tempestivita

Efficienza

Equita

adattato da: Institute of Medicine - ‘Crossing of Quality Chasm, A new health system
for the 21th century’, National Academy Press, Washington DC, 2001



Come deve lavorare la Microbiologia?

APPROPRIATEZZA

capacita di fornire indicazioni in merito al verosimile ruolo
eziologico del microrganismo ed all’opportunita di iniziare
una terapia antibiotica

ACCURATEZZA
capacita di riconoscere i microrganismi e di definirne il
livello di suscettibilita in vitro

EFFICACIA
capacita di fornire al curante elementi utili per adottare la
migliore strategia terapeutica possibile



A cosa serve la Microbiologia?

ricercare i microrganismi responsabili di infezione e di
malattia da infezione

identificare i microrganismi per determinarne la
sensibilita agli antibiotici

elaborare un referto che consenta la scelta terapeutica
migliore per

* il malato

* i malati



Il referto

Deve dare significativa evidenza di una risposta
microbiologica significativa al quesito diagnostico.

Cosa occorre refertare:

materiale da cui e stato effettuato l'isolamento
microrganismo ed eventuale carica batterica
test di sensibilita interpretato (S, |, R)
meccanismi di resistenza e MIC relativa
eventuale commento



Il referto

Il referto microbiologico e tra i piu efficienti “induttori”
di terapie antibiotiche.

La sua “costruzione ” e tra i piu efficaci determinanti di
utilizzo degli antibiotici

* appropriato

* Inappropriato.

Essa riguarda l'interpretazione complessiva dell’esame
microbiologico.
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La metafora:
Questione di ruolo



Appropriatezza

cosa vuol dire,
per un Microbiologo Clinico,
essere ‘appropriato’?

vuol dire sapere ‘ " della
‘Microbiologia Clinica’!



Microbiologia: la chiave diagnhostica

Quadro
clinico

Decisione di Resistenza
trattare

Fonte di

infezione
Risparmio economico

Stato Durata degenza

immunolog

Antibiotici

Altro



Hugo Pratt



La metafora:

La mentalita



Appropriatezza

cosa vuol dire,
per un Microbiologo Clinico,
essere ‘appropriato’?

’

vuol dire sapere ‘ F!

‘Microbiologia Clinica’!



Il laboratorio di Microbiologia Clinica
risponde a un:

'‘quesito diagnostico’

La richiesta di indagine microbiologica
sottintende la domanda:
‘C’e “qualcosa” nel campione del paziente che puo
contribuire
alla diagnosi e alla terapia,
ma anche alla prevenzione
della malattia?”



Il laboratorio di Microbiologia Clinica
risponde a un:

'quesito diagnostico’
appropriato

1. il medico di reparto
2. il medico di Medicina Generale
3. il paziente
4. il farmacista
5. il Direttore Sanitario
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Most defects in quality come
from process, not people.

Quality fails not because people are doing
the right things wrong,
but because they are doing
the wrong things right.



MICROBIOLOGIA:
COME, QUANDO E PERCHE’
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La metafora:

L’etica



Appropriatezza

cosa vuol dire,
per un Microbiologo Clinico,
essere ‘appropriato’?

’

vuol dire sapere ‘ la

‘Microbiologia Clinica’!



HEALTH POLICY AND ETHICS |

Ethical Conflicts in Public Health

Research and Practice

Antimicrobial Resistance and the Ethics of Drug Development

| Allison E. Alello, PhD, M3, Nic \Ung. PhD, and B. Foxman, PhD

1510 | Health Pol Ethics | Peer Reviewed | Ale tal American Jeurnal of Public Health | Nove

Instead, we recommend a re
newed emphasis on basic public
health prevention regarding in
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Enterobacterales
di pils frequente riscontr
Citrabocter spp, Enterabacter spp , Escheriehin col, Klehsiella spp, Hafnla spp,
Proteae* [Morganelia spp, Proteus spp, Providencia spp), Serrotia spp, Salmaneilaspp, Shigeliaspp
EUCAST 2019
[m(g:{jwww‘cu(ast.orggﬂleadmin{srt{medingPDFs{EUCAET ﬁles‘:Breakgo'm( tables/v 9.0 Breakpoint Tables.pdf, mod.)
MIC mg/L
AMPICILLINA 0.125 | 025 | o5 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256
AMOKICILLINA/AC. CLAVULANICO | 0.125 | 0.25 | 0.5 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
PIPERACILLINA/TAZOBACTAM 0125 | 025 | o5 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
CEFOTAXIME 0125 | 025 | os 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256
GENTAMICINA HE ** 0125 | 025 | o5 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
NITROFURANTOINA s smresemens | 0125 | 0.25 | 05 1 2 a 8 16 32 6a | 128 | 256
FOSFOMICINA 0.125 | 025 | o5 1 2 4 8 16 32 64 | 128 | 256
CIPROFLOXACINA 0125 | 025 | os 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
IPROFLOXACINA sunsucnne | 0.06 | 0.125 | 025 | 05 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256
AMIKACINA HE ** 0.125 | 025 | os 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256
CEFTAZIDIME 0.125 | 025 | 05 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
sistema Socio Sanitario IMIPENEM proteac® s <0125, 8> | 0125 | 025 | 05 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
Regionhe MEROPENEM 0125 | 025 | os 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256
Lombardia ERTAPENEM 0125 | 025 | 05 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256 Acinetobacter baumannii
CEFEPIME 0125 | 025 | os 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256
ASST Papa Giovanni XXIII . " EUCAST 2019 .
COLISTINA 0.125 | 025 | o5 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256 | /fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST files/Breakpoint tables/v 9.0 Breakpoint Tables.pdf, mod.)
MICROBIOLOGIA E VIROLOGIA - DIPARTIMENTO DI MEDICINA DI LABORATORIO CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM _JID:E25N ND-2S MY MCEE N ) BT 2 L] L. 16 | 52 ] 64 | 128 | 256 MIC me/L
Direttore: C. Farina Tel. 035.2675109 Fax035.2674921 E-mail: microbiologia@asst-pg23.i CEFTAZIDIME/AVIBACTAM 0125 | 025 | 05 1 2 4 8 16 32 64 | 128 | 256 oasfozs [os | 1 | 2 | a |8 |16 ] 32 ]6a [18] 256
AZTREONAM 0125 | 025 | o5 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256 otsfos|os | 1 | 2 [ 4 |8 |16] 3 ]es [18] 266
TIGECICLINA {£.coll « Ckoser 0125 | 025 05 1 2 2 8 16 2 54 128 256 Non sono disponil ati interpretativi nelle categorie terapeutiche S, I, R (Insufficient Evidence)
TOBRAMICINA HE ** 0.125 | 025 | o5 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256 GEFD|LCED || 05 L8 2 J C D 1L ed JLEJ LI L &0
0125 | 025 | 05 1 2 a 8 16 | 32 | 6a | 128 | 256
MEROPENEN/VABORBACTAM | 0.125 | 025 | 05 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
——— Joazs [ ozs [ os | 1 2 a 8 16 | 32 | 6a | 128 | 258
** = HE (Hight Exposure for agent): valori compatibili solo con somministrazione ad alto dosaggio 0125 | 025 | 05 | 1 2 2 P % | 32 | 62 | 128 | 26
imen": elevata probabiliti i surcesso terapeutico ton dosaggic e modalita di somministraziene standard dellantibiotica #0125 ] 025 | 05 1 2 4 8 1 32 64 | 128 256
E l l‘ AS I creased exposure® : elevata probabilth di successo terapeLitieo soio ean aumentata esposizione all‘antibiotiea nel sito di infezione. L'aumentata esposizions | | 0.125 | 025 | 05 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | 128 | 256
& funzione della modalith di som: V'intervallotra le desl, del tempo di infusione, cosi come della distribuzione e dell'eliminazione dell’antibiotico 0.125 0.25 05 1 2 a 8 16 32 64 128 256
euticoanche con aumentata esposizione all’antibiot]
0125 | 025 | 05 1 2 4 8 16 | 32 | 6a | 128 | 258
WWW.BUCHSt.Dl’g
MEROPENEM 0125 | 025 | 05 1 2 4 8 16 | 32 | 6a | 128 | 256
Criteri Inter retaﬁVi 2019 ERTAPENEM 0125 | 025 | o5 | 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | 128 | 256
p CEFEPIME 0125 025 | o5 | 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | 128 | 256
. » . s * . CoLisTINA 0125 | 025 | 05 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | 128 | 256
Minime Concentrazioni Inibenti (MIC)
[ —— 0125] 025 | 05 | 1 2 2 8 % | 32 | 62 | 128 | 256
0125 | 025 | o5 | 1 2 a 8 16 | 32 | 6a | 128 | 256
Pseudomonas aeruginosa 0125 | 025 [ o5 | 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | 128
EUCAST 2019 Non sono disponibili dati interpretativi nells categorie terapeutiche 5, I, R (Insufficient Evidencs)
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/Breakpoint_tables/y_9.0_Breakpoint_Tables.pdf, mod.) 0425|025 | 05 | 1 | 2 | & | 8 | 16 | 32 | & | 128 | 256
MIC mg/L Non sono disponibili dati interpratativi nelle categorie terapeutiche S, |, R (Insufficient Evidence)
AMPICILLINA 0125 {025 | o5 | 1 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256 ) § o )
agent): valori compatibilisolo con somministrazione ad alte dosaggio
amoxiciuna/ac. cuavuianico | 0125 | 025 | 05 | 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
PIPERACILLINA/TAZOBACTAM ni+ | 0125 | 025 | 0.5 1 2 4 B 16 3z (%3 128 256 1g regimen”: elevata probabilita di successo terapeutico con dosaggio e modalit somministrazione
CEFOTAXIME 0125 {025 | 05 | 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
Acuradic. Farina - F. Vailati prer— o Tomos 2 > n . % = o T | 2 sure” ; eleuata probabilita di successo terapeuticasolo con aumentata espasizione alfantibiotica nel
UOC Microbiologia e Virologia M&V 1 & funzione della modalita di somministrazione, della dose, dellintervallotra le dosi, del
Allo2i 15 “Criteri i ivi EUCAST 2019 - g NITROFURANTOINA 0.125 | 025 | 05 1 2 4 8 32 | 64 | 128 | 256 e delladistribuzione e dell’eliminazione dell'antibiotico
FOSFOMICINA ** CUT OFF EPIDEMIOLOGICO (ECOFF) = 128 mg/L ** bilita dii 7 he con izione all I sito di infezione.
CIPROFLOXACINA _HE* 0125 Jo2s | o5 | 1 2 a 8 32 | 6s | 128 | 256
AMIKACINA He* 0125 | 025 | o5 | 1 2 4 8 16 32 | 6s | 128 | 256
CEFTAZIDIME He* 0125 {025 | o5 | 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
IMIPENEM 0125 {025 | o5 | 1 2 4 8 16 32 | ea | 128 | 256
MEROPENEM 0125 | 025 | o5 | 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256
ERTAPENEM 0125 | 025 | o5 | 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256
CEFEPIME HE® 0125 025 | o5 | 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
COLISTINA 0125 {025 | 05 | 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM 0125 025 | 05 | 1 2 4 [ 16 32 | 64 | 128 | 256
CEFTAZIDIME/AVIBACTAM 0125 {025 | o5 | 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
AZTREONAM 1 0125 | 025 | o5 | 1 2 4 8 16 32 | 64 | 128 | 256
TIGECICLINA 0125 {025 | o5 | 1 2 a 8 16 32 | 6a | 128 | 256
TOBRAMICINA HE* 0125 {025 | o5 | 1 2 a 8 16 32 | 64 | 128 | 256
MERQPENEM/VABORBACTAM 0125 | 025 | o5 | 1 2 4 8 16 32 | 6s | 128 | 256

E (Hight Expasure for agent):
SCOFF (Epieeminiagie Cut OFF): infetioni eausale da eeppi wid type (MIC <= 128my/L] sans trattate esn faslamieing in assodations 6o
5 = Sensibile “stondard i disuccesso dosaggio & madakith di som,

epeutica sala con aumer i
tr3 le dosi, del tempo

patibili sola con

ity molecsle antibiotiche

trazione standard dell ani
nel sitad
ribuzione & delfeli

ico
sentata esposizione &
dellantibistics

jane.

one dells modalith di somems

R = Resistente: elevats probabilth di insuceesso




Note di commento

Codice | Descrizione |

CPVIM Nota: Il ceppo isolato e' produttore di carbapenemasi di tipo VIM.

CPMBL Nota: Il ceppo isolato e' produttore di carbapenemasi (fenotipo MBL compatibile).

CPNDM Mota: Il ceppo isolato e' produttore di carbapenemasi di tipo NDM.

CPOXA Mota: Il ceppo isolato e' produttore di carbapenemasi (fenotipo OXA48-like compatibile).

CPOXA163 Nota: Il ceppo isolato e' produttore di carbapenemasi di tipo OXA 163.

CPPORES aspettro esteso (ESBL) associata a ridotta permeabilita’. La terapia con cefalosporine a spettro esteso, aztreonam,
carbapenemi e combinazioni con inibitori potrebbe essere scarsamente efficace o inefficace anche se il ceppo risultasse
sensibile in vitro a queste molecole.

CPPORIN  Nota interpretativa dell'antibiogramma: Il ceppo isolato presenta un fenotipo compatibile con la produzione di beta-lattamasi
a spettro esteso (ESEL) associata a ridotta permeabilita’. La terapia con cefalosporine a spettro esteso, aztreonam,
carbapenemi e combinazioni con inibitori potrebbe essere scarsamente efficace o inefficace anche se il ceppo risultasse
sensibile in vitro a queste molecole. Se si intendesse, comunque, ufilizzare tali farmaci, si raccomanda di consultare un
esperto di terapia antibiotica e di verificare |'adozione delle precauzioni standard nella pratica assistenziale.

ACIHE Mota interpretativa dell'antiblogramma ACINETOBACTER spp: In caso di sensibilita’ invitro a gentamicing, amikacina,

tobramicina si raccomanda di considerare tali maolecole efficaci solo a posologia piema (HE, High Exposure sec ELNCAST

2019/20). 5i consiglia inoltre di consultare un esperto di terapia antibictica prima del loro utilizzo.
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La metafora:

La formula



Colture di sorveglianza e alert

cosa vuol dire,
per un Microbiologo Clinico,
essere ‘appropriato’?

’

vuol dire sapere ‘ F!

‘Microbiologia Clinica’!



Log CFU/mi o resistenza
Batteri vivi Antibiotico

Effetto batteriostatico

Effetto battericida

Tempo

Fattori che influenzano I’attivita antimicrobica

Battere Antibiotico

- Specie/ceppo - Concentrazione




Definizione di RESISTENZA

RESISTENZA MICROBIOLOGICA
non suscettibilita “in vitro” di un batterio ad un antibiotico, perché la
MIC del farmaco eccede i breakpoints di suscettibilita per quel
microrganismo.

RESISTENZA CLINICA
il fallimento nell” eradicazione di un’ infezione batterica
nonostante la somministrazione di un antibiotico al quale e attivo
“in vitro” .



Qual e il grado di correlazione atteso tra dati in
vitro ed in vivo?

| test di suscettibilita identificano i farmaci che hanno una

maggiore probabilita di successo nell” eradicazione dell’ infezione

Nelle infezioni batteriche la correlazione dell’ esito terapeutico con i
risultati dei test di suscettibilita mostra un pattern riferito come
“regola 90-60 ”:

Ceppi suscettibili: 90% di risposta

Ceppi resistenti: 60% di risposta

Che vuol dire...
=Alcuni migliorano indifferentemente dalla terapia
=Alcuni non migliorano nonostante la terapia



Committee

Country

United Kingdom

France

The Netherlands

Norway

Sweden

USA




Jowrnal of Antimicrobial Chemotherapy (2003) 52, 145-148 A
== DOIL: 10.1093/jac/dkg312
Advance Access publication 1 July 2003

European harmonization of MIC breakpoints for antimicrobial
susceptibility testing of bacteria

Gunnar Kahlmeter'*, Derek E J. Brown?, Fred W. Goldstein?, Alasdair P. MacGowan®,
Johan W. Mouton®, Anders Osterlund’, Arne Rodloff®, Martin Steinbakk’,
Pavla Urbaskova® and Alkiviadis Vatopoulos?

Clinical

Microbiology
Newsletter

Vol 26, No, 24 December 2004

Harmonization of Antimicrobial Breakpoints
in Europe — Can It Be Achieved?

(rumngr Kohimeder ana Derek FJ, .Hﬂ.l'n'l'i'.'- '.I':'hsem.l.n ana '-.‘n'n.'r'.r.':r.:ﬁr'.':-n'n'n-..r'.' r.j'
the Ewpmpenn Commite on Antimicrobiad Susceptibifiry Testing, "Cemral Hospital.
Vilpd, Sweden, “Addenbrooke s Hoapital, E'a.rrt.!:lr.'a'g'e. ['K




Premessa

| diversi standard a valenza nazionale utilizzati in vari
paesi europei per |’ interpretazione dell’antibiogramma
sono stati recentemente unificati ed armonizzati in un
unico sistema europeo ad opera dell’ EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing).



Premessa

Anche i Laboratori di Microbiologia italiani, che in
mancanza di uno standard nazionale hanno fino a pochi
anni fa utilizzato i criteri interpretativi del CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) statunitense, hanno
adottato le nuove Linee guida EUCAST, anche in
considerazione del fatto che quello europeo & I’ unico
standard ufficialmente riconosciuto dalla European
Medicines Agency (EMA), |’ istituzione che autorizza
I” immissione dei farmaci in tutti i Paesi dell” Unione
Europea.



+ Y bt e S rgdorg Jeucastwt MICTAR find e im|
[ S MoblieMe Login  ViaMickelin - NCHI MomePage PubMed AAC Editor Log On  Apple Yahoo! Coogle Maps YouTube Wikipedia  Motizie (12707 1 pil comoaciutiv

x E U [:A S T EE}S{}!EZEFE If-l:éel_v available on the WEB

Eurppean Society of Clinical Microbio

ppy and Infectious Diseases

Clinical breakpoints

= Panicill

- Cephalosporins (iv and oral)
- Carbapenems (under review 2009)
- Monobactams

- Fluoroquinelones

- Aminoglycosides

- Glycopeptides (revised 2008-09-29)
- Prendous ghvcopefice breakpoints.

- Macrolides, ketolides &
clindamycin, dalfopristine)-
quinopnstine,
= i

- Miscellaneous

- Fluconazole and voriconazole
- ltraconazole (pending)
- Caspofungin (pending)

Clinical Breakpoints

csomn e Institutional decision body

raonalbeat (industry has a consulting role

Morway, Swe

EUCAST is fir

ihe Evropean but does not participate in the
cucast cen A€ CISIONAl p_rm:e:ss}

brﬂahpuinlg ghauld he nsed in everedav clinical laharatone wnrk o advices on therany in thie
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community, for measuring the effect of interventions and for developing strategies to
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acquired from Rationale for decision disclosed
EUCAST final (ratlnnale documents available)

and antimicral. —. ...
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Cos’ & |’ antibiogramma?

L" antibiogramma & un test che permette la valutazione
del profilo di sensibilita batterica in vitro a vari antibiotici
che si esegue esponendo concentrazioni standard del
microrganismo in esame ad una serie di ben definite
concentrazioni di farmaci.



Cos’ & |’ antibiogramma

| diametri degli aloni di inibizione o le MIC vengono poi
rapportati a valori soglia (breakpoint) fissati da alcune
Istituzioni scientifiche per le diverse combinazioni

Attraverso il confronto con i breakpoint, i risultati
ottenuti possono essere tradotti nelle cosiddette
Categorie di Interpretazione :

S (sensibile)
| (intermedio)

R (resistente)









Le categorie S/I/R e la correlazione clinica

oL’ effettivo ruolo clinico del microrganismo esaminato
°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.



Le categorie S/1/R e la correlazione clinica

Usualmente si considera |’ indicazione S come predittiva
dell’ efficacia del farmaco (se correttamente
somministrato), R corrisponde ad un’ improbabile efficacia
del farmaco, | esprime una scarsa sensibilita (quindi una
lieve resistenza) ammettendo dunque che il farmaco possa
risultare efficace solo qualora si concentri particolarmente
nella sede di infezione o sia utilizzato a dosaggi
sufficientemente elevati.
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