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Cambiano i tempi…..

 «Nei Paesi ad alto sviluppo socio-economico, le malattie infettive non 

rappresentano più una priorità» 

 OMS, 1978

 «Senza un’azione immediata e coordinata di tutti , il mondo andrà verso 

un’era post-antibiotici, in cui le infezioni comuni e le ferite lievi fino ad 

ora curabili potranno tornare a diventare mortali»

 Dr. Keiji Fukuda, Vicedirettore  per la Sicurezza Sanitaria OMS,2014

«La carenza di antibiotici efficaci è da considerarsi una minaccia per la 

pubblica sicurezza» 

Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus , Direttore Generale OMS, 2018







Gli antibiotici sono spesso considerati i 

«farmaci miracolosi», parenti stretti 

dell’aspirina, la soluzione di tutti i 

problemi, ma l’impressionante crescita 

della quantità di batteri resistenti 

dovrebbero far cambiare idea a medici e 

pazienti

La cura miracolosa



Consumo globale di antibiotic : 2000–2015 

Klein EY et al Proc Natl Acad Sci U S A. 2018 Mar 26. pii: 201717295. doi: 10.1073/pnas.1717295115



Uso antibiotici nel territorio



Uso antibiotici

10,6 

Olanda

34,6

Grecia27,8

Italia

Numero di dosi al giorno ogni mille abitanti, 

in Europa:



Fleming sapeva……

“It is not difficult to make microbes resistant to penicillin in the laboratory by

exposing them to concentrations not sufficient to kill them, and the same

thing has occasionally happened in the body… and by exposing his

microbes to non-lethal quantities of the drug make them resistant….

…. The time may come when penicillin can be bought by anyone in the

shops. Then there is the danger that the ignorant man may easily under–

dose himself and by exposing his microbes to non-lethal quantities of the

drug make them resistant….”

Sir Alexander Fleming, discorso per la consegna del Nobel per la Medicina, 11 dicembre 1945







I superbatteri oggi

 Stafilococchi

- MRSA, MRSE, [VISA (GISA), VRSA] 

 Enterococchi (VRE)

 S. pneumoniae pen e macro- R

 Gram negativi – E. coli chinoloni-resistenti, 

KPC,OXA-48, NDM,   P.aeruginosa PDR, Gram-

negativi ESBL+, KPC, Acinetobacter spp.PDR, 

S. malthophilia



• In Italia il livello di antibiotico-resistenza si colloca fra i più elevati in
Europa con una percentuale annuale di pazienti infetti fra il 7 e il
10%.

• L’Italia è il primo paese europeo per utilizzo di antibiotici in ambito
umano e terzo per uso sugli animali negli allevamenti intensivi, secondo i
dati dell’Agenzia Europea per i medicinali (EMA).

KPCR

Enterococcum Faecium

AcinetobactersE.ColiMRSA

CDI

In Europa e in Italia c’è ancora molto da fare....







Selezione delle resistenze agli antibiotici

Uso estensivo/uso 

sbagliato 
Uso prudente

Uso di antibiotici

Selezione di batteri resistenti 

.

▪ Una volta stabiltasi non è facile tornare indietrro

▪ C’è sempre bisogno di nuovi antibiotici







Che cosa fare ?

Giusto farmaco

Giusta dose

Giusto tempo

Giusta durata

Curare e prevenire
infezioni

Prevenire
l’insorgere delle

resistenze

Dire NO!!!!!

Migliorare l’uso degli antibiotici



Antibiotici – farmaci da 

maneggiare con cura

 L’uso improprio degli antibiotici favorisce l’insorgenza di

antibiotico-resistenza40-42

 Tutti gli operatori possono svolgere un ruolo attivo per

invertire la tendenza della resistenza agli antibiotici:

- Prelevare campioni per esami colturali prima di iniziare la terapia

antibiotica43

- Consultare l'esperto sulla terapia antibiotica 44-46

- Razionalizzare la terapia antibiotica sulla base dei risultati della

coltura47

21

40. Singh N, Yu VL. Rational empiric antibiotic prescription in the ICU. Chest. 2000 May;117(5):1496-9.

41. Lesch CA, Itokazu GS, Danziger LH, Weinstein RA. Multi-hospital analysis of antimicrobial usage and resistance trends. Diagn Microbiol Infect Dis. 2001 Nov;41(3):149-54.

42. Lepper PM, Grusa E, Reichl H, Hogel J, Trautmann M. Consumption of imipenem correlates with beta-lactam resistance in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother. 2002 Sep;46(9):2920-5.

43, 47. Rello J, Gallego M, Mariscal D, Sonora R, Valles J. The value of routine microbial investigation in ventilator-associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med. 1997 Jul;156(1):196-200.

44. Davey P, Brown E, Fenelon L, Finch R, Gould I, Hartman G, et al. Interventions to improve antibiotic prescribing practices for hospital inpatients. Cochrane Database Syst Rev. 2005(4):CD003543

45. Carling P, Fung T, Killion A, Terrin N, Barza M. Favorable impact of a multidisciplinary antibiotic management program conducted during 7 years. Infect Control Hosp Epidemiol. 2003 Sep;24(9):699-706.

47.Byl B, Clevenbergh P, Jacobs F, Struelens MJ, Zech F, Kentos A, et al. Impact of infectious diseases specialists and microbiological data on the appropriateness of antimicrobial therapy for bacteremia. Clin Infect Dis.

1999 Jul;29(1):60-6; discussion 7-8.



Qual’è l’uso inappropriato degli

antibiotici?

L’uso inappropriato degli antibiotici può includere una delle seguenti

situazioni:

 Quando gli antibiotici sono prescritti senza una reale necessità;

 Quando gli antibiotici vengono somministrati in ritardo nei pazienti gravi;

 Quando gli antibiotici a largo spettro vengono utilizzati troppo spesso, o

quando gli antibiotici a spettro ristretto vengono usati in maniera errata;

 Quando la dose di antibiotici è inferiore o superiore rispetto a quella

appropriata per uno specifico paziente;

 Quando la durata del trattamento antibiotico è troppo breve o troppo

lunga;

 Quando il trattamento antibiotico non è ottimizzato in funzione dei

risultati microbiologici della coltura.

18. Gyssens IC, van den Broek PJ, Kullberg BJ, Hekster Y, van der Meer JW. Optimizing antimicrobial therapy. A method for antimicrobial drug use evaluation. J Antimicrob Chemother. 1992 Nov;30(5):724-7.



Fattori da considerare per la terapia 
antibiotica

 Selezione dei pazienti

 Tempestività

 Luogo di cura

 Via di somministrazione

 Scelta dell’antibiotico

 Monoterapia o terapia d’associazione

 Presenza di malattie concomitanti

 Dosaggio

 Numero di somministrazioni

 Durata

 Costo



Fattori da considerare per la terapia 
antibiotica

 Selezione dei pazienti

 Tempestività

 Luogo di cura

 Via di somministrazione

 Scelta dell’antibiotico

 Monoterapia o terapia d’associazione

 Presenza di malattie concomitanti

 Dosaggio

 Numero di somministrazioni

 Durata

 Costo



Terapia antibiotica ragionata

Scegliere l’antibiotico è: 

“L’arte di scegliere ragionando che vi sia 
un’infezione sostenuta da un determinato 
patogeno sul quale l’antibiotico scelto sia 
attivo”

Questo presuppone: 

- che il paziente abbia un’infezione 
batterica 

- che l’antibiotico scelto sia attivo



Primary Care Office Visits and Antibiotic 

Prescriptions
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Gonzales R, et al. Clin Infect Dis. 2001;33:757-762.



When Not to Prescribe 

Antibiotics

Common cold 

 Influenza

Acute bronchitis



Examples of When To 

Prescribe Antibiotics

Community Acquired Pneumonia

Bacterial Exacerbations of Chronic 

Bronchitis

Persistent (>10 days) Sinusitis

True Urinary Tract Infections



Duration of symptoms in Rhinovirus upper 

respiratory infections (‘the common cold’)
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APBRS diagnosis may be made in a patient with a viral URTI that is not better after 10 days or worsens after 5–7 days and is accompanied by 
associated symptoms.

Adapted from Sinus and Allergy Health Partnership (SAHP).  Otolaryngol Head Neck Surg. 2004;130(1 Suppl):1-45;  Adapted from 

Gwaltney JM. JAMA. 1967;202:158-164.



When you don’t give 

antibiotics

 Some will truly need antibiotics – maybe later

 You care about your patients.

Reassure

•CRP 

•Cultures

Explain

•You don’t need antibiotics today

•Antibiotics often cause side effects 

and resistance

Follow up

•Come back for a check

•Patient measures own temperature

•Give form for another blood test – e.g. CRP

•Back-pocket prescription – with good instructions.

Positive intervention





Evidence Behind the 4-Hour Rule for Initiation of 

Antibiotic Therapy in Community-Acquired 

Pneumonia

Evidence from observational studies fails to confirm decreased

mortality with early administration of antibiotics in stable patients

with community-acquired pneumonia. Although timely

administration of antibiotics to patients with confirmed

community-acquired pneumonia should be encouraged, an inflated

sense of priority of the 4-hour time frame is not justified by the

evidence.

Yu KT et al. Annals of Emergency Medicine 2008; 51:651-52



EPIDEMIOLOGIA CARATTERISTICHE DEL SITO

SPETTRO D’AZIONE FARMACOCINETICA

SCELTA DELL’ANTIBIOTICO

SITO 
D’INFEZIONE

TERAPIA RAGIONATA



 Selezione dei pazienti

 Luogo di cura 

 Via di somministrazione

 Scelta dell’antibiotico

 Monoterapia o terapia d’associazione

 Presenza di malattie concomitanti

 Dosaggio

 Numero di somministrazioni

 Durata

 Costo

Fattori da considerare per la terapia 
antibiotica
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10

46

Ritieni che i farmaci iniettabili per via 
intramuscolare siano più potenti dei farmaci per 

via orale?

NO

Non so

SI



Via di somministrazione

Orale Parenterale

I.M. E.V.



Chi è il migliore?

Iniettivo
oralevs





Factors influencing absorption and

bioavailability of medications

IM route
- Injection site

- Diluent

- Solubility of drug

- Concentration of drug

- Total surface area for 

diffusion

- Blood flow to muscle 

injected

Oral route
- Food consumption

- Cation interaction

- Gastric pH

- Intrinsic absorptive 

capabilities of digestive tract

- First pass hepatic 

metabolism

IV 100% bioavailable



Time to peak serum concentration by

different modes of administration

Oral

- 30min – 6hrs

 IM

- 30min – 3hrs*

 IV

- End of infusion

* Natural penicillin time to peak serum concentration 4-24 hrs



Assorbimento dopo 

somministrazione orale
 Linezolid 100% 

 Levofloxacina 100%

 Rifampicina 95%

 Tedizolid 91%

 Moxifloxacina 90%

 Amoxicillina 90%

 Amoxicillina/acido clavulanico 90%

 Metronidazolo 90%

 Doxiciclina 90%

 Cotrimossazolo 90%

 Ceftibuten 90%

 Clindamicina 90%

 Ciprofloxacina 80%

 Etambutolo 80%

 Claritromcina 55%

 Cefpodoxime 50%

 Isoniazide 50%

 Cefuroxime-axetil 45%

 Azitromicina 38% 

 Ampicillina 35%

 Vancomicina non assorbita

Minimo 60-70%
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1
1 compressa da
1 g al giorno

1 compressa da
1 g ogni 12 ore

1 compressa da
1 g ogni 8 ore

1 compressa da
1 g ogni 6 ore

Amoxicillina/acido clavulanico



“Use the best first”

Paul Eirlich

Non vuol dire usare il più nuovo e il più 

potente

Non sempre infatti ultimo = più potente

Use the best first = usare al 

meglio possibile l’antibiotico 

utilizzato per dosaggio e durata



Drusano & Craig. J Chemother 1997;9:38–44 

Drusano et al. Clin Microbiol Infect 1998;4 (Suppl. 2):S27–S41 

Vesga et al. 37th ICAAC 1997

Parameter 
correlating
with efficacy T>MICAUC:MICCmax:MIC

Examples Carbapenems
Cephalosporins
Macrolides
Penicillins

Azithromycin
Fluoroquinolones
Ketolides

Aminoglycosides
Fluoroquinolones

Organism kill Time-dependentConcentration-
dependent

Concentration-
dependent

Therapeutic
goal

Optimise duration
of exposure

Maximise
exposure

Maximise
exposure

Pharmacodynamic parameters 

predictive of outcome



0

T>MIC

Concentration

Time (hours)

MIC

T>MIC



SI

Amoxi/clav   1 g x 2 

Ciprofloxacina  250 mg x 2  

Claritromicina 250 mg  

Levofloxacina 500 mg   

Cefotaxime 1 g x 2

NO

Amoxi/clav 1 g x 3 o 4 

Ciprofloxacina 500/750 mg x 2  

Claritromicina 500 mg/die  

Levofloxacina 500 mg x 2    

Cefotaxime 2 g x ¾

Teoria del tutto o del niente….



Fattori da considerare per la terapia 
antibiotica

 Selezione dei pazienti

 Luogo di cura 

 Via di somministrazione

 Scelta dell’antibiotico

 Monoterapia o terapia d’associazione

 Presenza di malattie concomitanti

 Dosaggio e numero di somministrazioni

 Numero di somministrazioni

 Durata

 Costo



Amoxicillina – 100%

5; 8%

57; 92%

NO

SI

51; 85%

7; 12%

2; 3%

50

75

100

10; 16%

27; 44%

25; 40% 6 giorni

6 - 7 giorni

più di 7 giorni



Sources of overuse of antibiotics

- Overuse can result from 

too liberal judgement in initiating 

empiric therapy

not stopping at the right time





Durata della terapia antibiotica

 La durata ottimale di una  terapia antibiotica è 
quella più breve in grado  di portare alla 
risoluzione completa del processo infettivo e 
prevenire eventuali recidive.

 Pur essendo disponibili in letteratura 
suggerimenti sulla durata delle terapie delle 
principali infezioni ad eziologia batterica, il 
momento di interrompere una terapia 
antibiotica resta una decisione individuale 
basata principalmente su criteri clinici



Short term ABX therapy for CAP?

 randomized study in pts. with non-severe CAP (PSI < 110)

 inital therapy with amoxicillin iv

- on improvement after three days (afebrile, improvement in 

respiratory symptoms and general condition) randomizationoral

amoxicillin (n=63) vs. placebo for another 5d (n=56) (double-blind)

- success rate (clinical resolution at 10d) 93 vs. 93% (similar with 28d 

evaluation, radiologic evaluation at days 10 and 28)

 For patients with mild and moderated CAP and clinical 

improvement on day 3, prolongation of therapy for further 5 

days does not improve outcome

el Moussauoui, BMJ 2006



Durata della Terapia Antibotica

Otite media acuta: 5-10 giorni

Sinusite acuta: 7-10 giorni

Faringotonsille streptococcica 10 giorni

Polmonite comunitaria 5-7 giorni
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1 7

2 1 1 1 1 Prescrivo Azitromicina o
Clindamicina

Consulto il Medico curante

Ciprofloxacina

Claritromicina

Rovamicina

Miocamicina

Gentamicina

Metronidazolo

Eritromicina



National cultural dimensions as drivers of inappropriate
ambulatory care consumption of antibiotics in Europe and their
relevance to awareness campaigns

Borg MA JAC 2011



Perché informare la 

popolazione ?

 > 70% degli antibiotici utilizzati fuori dall’ospedale 

 Per infezioni uriinarie e respiratorie 

 I medici credono di essere costretti a prescrivere 

e i farmacisti di essere costretti da darli perchè il 

paziente li vuole



Cosa voleva e cosa dovrebbe volere  il 

paziente da una terapia antibiotica?

Stare meglio velocemente

Avere il miglior antibiotico possibile

Non avere effetti indesiderati

Non doverla riprendere per lo stesso 

problema

Che non mi faccia venire un batterio  

resistente 



Chi ha vinto e vincerà la battaglia 

tra batteri e uomini…?

Sono di più, occupano più spazio, si riproducono più 

velocemente e conoscono meglio l’ambiente in cui 

vivono e viviamo 

Sperlberg et al. Clin Infect Dis 2008; 46:155


