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Batteri Gram-negative Multiresistenti (MDRO)
Lista di priorità del WHO, 2024 perstrategie di contenimento 
dell’antibioticoresistenza e indirizzare la ricerca scientifica

WHO 2024. https://www.who.int/publications/i/item/9789240093461

PNCAR 2022-2025



Meccanismi di antibiotico-resistenza dei 
batteri Gram-negativi MDR



• Di tipo plasmidico

• E’ il più importante e il più diffuso meccanismo di trasferimento
orizzontale di geni perchè si diffonde con rapidità tra batteri
delle stessa specie e di specie diversa

• Interessa prevalentemente gli Enterobacterales

• Di tipo cromosomico

• Mediato da mutazioni/eventi ricombinati che presiedono alla
permeabilità di membrana (porine) e alle pompe di efflusso, può
sovrapporsi al precedente

• Interessa prevalentemente Pseudomonas e Acinetobacter

Super MDR-bugs 

Meccanismi di antibiotico-resistenza dei 
batteri Gram-negativi MDR



β-LATTAMASI: CLASSIFICAZIONE

4 classi distinte
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La diagnostica microbiologica è essenziale 
per contrastare la resistenza agli antibiotici 

Dal 2000…..

Identificazione mediante 
spettrometria di massa MALDI-TOF
TAT in minuti
Massima accuratezza di typing e subtyping

Automazione

Fase pre-analitica Fase analitica Fase post-analitica

Laboratorio di Microbiologia 



«Fast Microbiology»

Modello organizzativo (H24 e 7/7) integrato 
più flessibile alle esigenze cliniche e di sorveglianza AMR, 

riduzione del TAT e maggiore  accuratezza nella caratterizzazione 
degli isolati batterici e dei meccanismi di antibioticoresistenza 

Test GENOTIPICI e Antibiogramma MOLECOLARE
Test AST/FENOTIPICI «rapidi»



Su materiale diretto (oltre che da 
coltura) e su brodi di emocolture+

TAT Rapido ~1h

Caratterizzazione principali meccanismi 
di resistenza

Ottimali per sorveglianza MDRO

ATB Molecolare: Proxy per il fenotipo

Discrepanza tra genotipo e fenotipo

Costi da moderati a elevati

Test GENOTIPICI
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Isolamento e 
precauzioni da 

contatto

Test per Carbapenemasi
Anni 2015-22

KPC POSITIVO

OXA-48 NEGATIVO

VIM NEGATIVO

IMP-1 NEGATIVO

NDM NEGATIVO

Test per Carbapenemasi
Anni 2023-24

KPC NEGATIVO

OXA-48 NEGATIVO

VIM NEGATIVO

IMP-1 NEGATIVO

NDM+ POSITIVO

Enterobacterales e resistenza ai 
Carbapenemi: sorveglianza MDRO

Tampone rettale

Kp-pneumoniae-NDM+

TAT <24 H



OAS-SGB-OMV Numero Pazienti/anno (Kp, E.coli, ENC) positivi per CRE

Anno Pazienti testati CRE+ (N.pazienti) CRE+%

2021 1980 159 8.0

2022 2369 419 17.7

2023 3734 1056 28.3

2024 4559 347 7.6

Enterobacterales e resistenza ai 
Carbapenemi: sorveglianza MDRO



Enterobacterales e resistenza ai 
Carbapenemi: sepsi/batteriemie da CRE

Laboratorio di Microbiologia e Virologia - ASL Città di Torino

Anno 2024 N. %

Numero pazienti
(numero set)

5164 
(17038 set)

-

Numero Pazienti positivi 1575 30.5

ENTEROBACTERALES 566 35.9

Klebsiella pneumoniae (KP) 156 27.6

KP-CRE+ 44 28.2

Altri Enterobacterales CRE+ 2 -

Totale  CRE+ 46 29.5

Acinetobacter Baumanni 1 -

AcB-MDRO 1 100

Pseudomonas aeruginosa 53 -

PA-MDRO 4 7.5



Enterobacterales e resistenza ai 
Carbapenemi: sepsi/batteriemie da CRE+

Laboratorio di Microbiologia e Virologia - ASL Città di Torino

Antibiogramma molecolare <1H dalla positività

Enterobacterales CRE+ (>95% Kp): 

ASL CdT (900 posti letto, sede di DEA II° livello)
Andamento pazienti con sepsi da Enterobacterales CRE+

Modello di gestione emocolture

ASL Città di Torino

N.4 ospedali

media 22-48 h
95% Emo+



2024 Pipeline dei test molecolari multiplex 
e  rapidi per sepsi/batteriemie

Microorganisms 2024, 12, 1824
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NanoGrid



FilmArray e batteriemie: 43 target e 
determinanti di resistenza

200 ul di brodo 
da emocolture +



SEPSI da Klebsiella pneumoniae CRE+

Laboratorio di Microbiologia e Virologia – ospedale Amedeo di Savoia

Antibiogramma molecolare <1H

BlaCTX-M Carbapenemasi

Sensibilità 94.7 (84.8 to 98.3) 94.6 (82.1 to 98.5)

Specificità 99.3 (97.6 to 99.8) 99.7 (98.8 to 99.9)



Emocoltura: indagine diagnostica fondamentale nella diagnosi di sepsi

Identificazione (ID)
Antibiogramma (AB)

Gram MALDI-Tof

IncubazionePrelievo

AB

<48-72 h

Aggiustamento 
terapia empirica

Terapia 
mirata

Terapia
empirica

<48- 72 h

media 22-48 h
95% Emo+

Lunedì-Venerdi ore 8-20, sabato e festivi 

ANTIBIOTICO STEWARDSHIP

Laboratorio di Microbiologia e Virologia – ospedale Amedeo di Savoia

Antibiogramma molecolare <1Hemocolture +



BAL-like: 96.2% sensitivity and 98.4% specificity

Sputum-like: 96.3% sensitivity and 97.3% specificity

Polmoniti da GRAM-negativi MDR (HAP/VAP)

BIOFIRE PNplus Panel: 34 targets (18 bacteria, 9 viruses, 7 antimicrobial resistance genes)

BAL

BR

AT



PAZ. M 64 anni SGB semintensiva
BAL del 16/03/2024

VAP da Kp-KPC+/VIM+/CTX-M+



Dati di Laboratorio. Numero di isolati univoci e AMR

Pseudomonas aeruginosa - MDR

Emocolture +

FilmArray
BAL/BR/AT



Acinetobacter baumanni - MDR

≈40% degli isolati ACB sono colonizzazioni rettali di cui 90% è MDRO)

Dati di Laboratorio. Numero di isolati univoci e MDR

Emocolture +

FilmArray
BAL/BR/AT



Cut-off epidemiologici e breakpoint
clinici, sensibilità e resistenza 

www.eucast.org

Antibiogramma MOLECOLARE: 
WT/non-WT 



• Growth-dependent

– Alfred 60/AST 4-6 hrs AST (No MIC)

– VITEK REVEAL 6 hrs (MIC)

– QuickMIC: 2-4 hrs (MIC)

– dRAST 4-6 hrs (MIC)

– ASTar 6 hrs (MIC)

• Growth-independent

– Resistell Phenotech technology

Nanomotion: detection of bacterial motion by mechanical sensors and machine learning(<2 hrs)

– LifeScale Phenotipic technology

microfluidic sensors & masses originated by antibiotics (BC, population profile in 4.5 hrs)

– SeLux NGP

detection of metabolic activity with fluorescence markers (MIC, BC, 6 hrs)

– FASTInov

flow cytometry (2 hrs)

Next Generation Phenotipic test: TAT<8H
Test fenotipici in assetto  «rapido» per sepsi

Risultati disponibili entro 8 h lavorative da BC+ (CDC, 2016)

Emocolture +
GRAM-negativi

VITEK REVEAL



Impegno dei Laboratori nella nuova pipeline di antibiotici



Impegno dei Laboratori nella sorveglianza dei 
GRAM-negativi MDR

UO PRI REPORT REPARTI
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Real-time Alert



Crescente ruolo della genomica nella diagnostica microbiologica
con impatto sui flussi organizzativi e sugli algoritmi diagnostici

Il trattamento terapeutico delle infezioni batteriche da GRAM-
negativi MDR è sempre più “challenging”:
• Aumento dei pazienti fragili e immunodepressi
• Plasticità dei batteri: vantaggio selettivo e adattamento all’ospite

Necessaria sinergia tra diverse figure professionali

Conclusioni

IL PAZIENTE CRITICO CON INFEZIONE DA GERMI GRAM 
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GRAZIE 
DELL’ATTENZIONE!!!!
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