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Ma cos’è la R batterica? Innanzitutto un 

problema di salute pubblica



Disseminazione 

di antibiotici 

nell’ambiente





Carenza di nuovi 

antibiotici



✓ Quando i batteri riescono a sopravvivere e 

moltiplicarsi in presenza di un farmaco 

antibatterico

✓ Condiziona continuamente la scelta, l’impiego e lo 

sviluppo futuro degli antibiotici

✓ Negli ultimi anni, con sempre maggiore frequenza, 

è stata segnalata  l'emergenza di nuovi pattern di 

resistenza acquisita da parte di numerose specie 

batteriche nei confronti della quasi totalità di 

antibiotici

Resistenza batterica



Resistenza naturale o 

intrinseca

✓ Insensibilità costituzionale di un microrganismo 

verso un determinato antibiotico

✓ Immutabile nel tempo

✓ Cromosomica → si manifesta in tutti i ceppi di 

una stessa specie

Esempio: al microrganismo può mancare la 

struttura su cui agisce l’antibiotico (micoplasmi e 

beta-lattamici)



Tutti i ceppi di una 

specie batterica sono 

resistenti ad un farmaco

La specie è  
INTRINSECAMENTE
RESISTENTE 
al farmaco





Resistenze intrinseche negli Enterobatteri



Enterococcus faecalis/faecium



Resistenza acquisita

✓ Risultato di una selezione sotto la pressione 

selettiva esercitata dal farmaco

✓ Maggiore è la frequenza d’uso di un farmaco,  più 

breve sarà il tempo che intercorre tra l’introduzione 

in terapia e lo sviluppo di resistenze

✓Cromosomica: mutazione spontanee

✓Extracromosomica: soprattutto plasmidica



✓ il 10-15% di tutte le resistenze acquisite 

✓ alterazione mutazionale spontanea dell’informazione genetica

cromosomica

✓ L’antibiotico esercita un’azione selettiva (seleziona i mutanti

resistenti, inibendo le cellule sensibili)

✓ Gli stessi mutanti possono essere resistenti anche ad altri

antibiotici con caratteristiche simili (resistenza crociata o cross-

resistenza)

✓ Si trasmette verticalmente (da cellula madre a cellula figlia)

✓ Può essere:

✓ one-step: è sufficiente una sola mutazione per conferire un

elevato grado di resistenza

✓ multi-step: sono necessarie più mutazioni perché possa

instaurarsi

Resistenza acquisita cromosomica



✓ Si origina per acquisizione di nuova informazione genetica che 

deriva da altri microrganismi e che penetra nella cellula mediante i 

meccanismi di coniugazione, trasformazione e trasduzione

✓ E’ a trasmissione orizzontale (tramite lo scambio genetico)

✓ Può essere trasferita anche a microrganismi appartenente a specie 

differenti 

✓ E’ dovuta a geni presenti su:

✓ plasmidi (coniugazione)

✓ trasposoni (elementi genici mobili)

✓ batteriofagi

Resistenza acquisita 

extracromosomica



Resistenza acquisita agli antibiotici



S. aureus

Penicillina

[1940s] S. aureus
penicillino-resistente

Meticillina

[1960s] S. aureus (MRSA)
meticillino-resistente

Enterococco (VRE)
resistente

alla vancomicina

Vancomicina

1997

S. aureus (VISA/GISA)
intermedio o resistente

a vancomicina/glicopeptidi

S. aureus (VRSA)
resistente

alla vancomicina

2002

[1960s]

1986

Evoluzione della resistenza

agli antibiotici nei cocchi Gram-positivi

CDC, Prevent Antimicrobial Resistance, Aprile 2002 



Penicilline stabili alle penicillinasi

• Oxacillina (rappresentante di classe)

• Nafcillina

• Dicloxacillina

• Flucloxacillina

Nota bene: SE MSSA refertare come sensibili penicilline 
stabili, Cefemi, carbapenemi, b-lattamici + inibitori delle b-
lattamasi

S. aureus

Penicillina

[1940s] S. aureus
penicillino-resistente

Meticillina

[1960s] S. aureus (MRSA)
meticillino-resistente

Staphylococcus aureus MSSA VS MRSA

CDC, Prevent Antimicrobial Resistance, Aprile 2002 







Vanco
< 2%

Vanco
23,6%

Ampicillina
> 90%



RESISTENZA  AI

BETA-LATTAMICI NEI BATTERI

GRAM NEGATIVI



MECCANISMI DI RESISTENZA

Antibiotico beta-

lattamico
Ridotto 

ingresso  

di 

antibiotico 

per 

perdita di 

porine

Aumentato 

efflusso per 

aumento 

produzione 

pompe 

efflusso

Alterazione 

target
Beta-lattamasi



Evoluzione di enzimi plasmidici diffusi fra gli 

enterobatteri: le ESBL

Ampicillina

TEM-1/2 e SHV-1

in molte specie

di enterobatteri

TEM-1

in E. coli

Salmonella

1963 1965 1970

Cefalosporine 

a spettro esteso

ESBL 

in Europa

ESBL

in USA 

1980 1983 1987

Resistenza a:

• Penicilline

• Monobattamici

• Cefalosporine a spettro esteso

Resistenza a:

• Penicilline

• Cefalosporine a spettro 

ristretto



Se R alle cefaolosporine di terza o quarta generazione → riporta come testato ma

metti una nota al referto → possibile produzione di ESBL → incerto successo

terapeutico per infezioni non urinarie



Klebsiella

pneumoniae

AR-ISS ITALIA 2020

53,1%

E. coli

Resistenza a  cefalosporine terza generazione

26,4%



KPC

MBL

OXA

Le carbapenemasi sono beta-lattamasi che idrolizzano le

penicilline, nella maggior parte dei casi le cefalosporine, e in

maniera variabile i carbapenemi e i monobattami.

Questi ultimi non sono idrolizzati dalle metallo-β-lattamasi.



% di isolati invasivi di E. coli resistente ai 

carbapenemi 2020

ITALIA <1%



% di isolati invasivi di K. pneumoniae resistente ai 

carbapenemi 2020

ITALIA

10-25 %



Carbapenemasi di tipo

KPC

Klebsiella pneumoniae carbapenemase

✓ Isolata per la prima volta in North Carolina nel 1996 → diffusa

in USA→ ora in tutto il mondo

✓ Resistente a tutti i beta-lattamici→ R elevata ai carbapenemi

✓ Identificata inizialmente in K. pneumoniae, è stata riscontrata

in molti altri membri della famiglia delle Enterobacteriaceae,

anche se la specie di maggior riscontro è ancora K.

pneumoniae



Carbapenemasi di tipo KPC

✓ Il gene che codifica per le KPC si trova su elementi

genetici mobili (plasmidi, trasposoni) e ciò aumenta il

rischio di trasmissione

✓ Inibite da ac. boronico, scarsamente inibite da ac.

clavulanico



• Rapido 

aumento di 

isolati di K. 

pneumoniae

resistente ai 

carbapenemi a 

causa della 

produzione di 

KPC

•Diffusione 

globale →

Italia

situazione 

endemica



Pseudomonas aeruginosa



1966
1982

1988

1991

1999

2000

2001

B. cereus

Stenotrophomonas

maltophilia

Aeromonas hydrophila Pseudomonas aeruginosa resistente

ai carbapenemi (produttore di IMP),

Giappone

Pseudomonas aeruginosa

produttore di MBL di tipo

VIM in Europa  (VERONA)

Episodi 

epidemici in

vari paesi 

europei

METALLO-BETA-LATTAMASI: 

CRONOLOGIA

2003

E. coli 

produttore di 

VIM in Grecia



% di isolati invasivi di P. aeruginosa resistente ai 

carbapenemi  2020

ITALIA

10-25%
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