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Infezioni associate all’assistenza: 
ruolo dei Gram positivi 

• Infezioni delle vie urinarie (enterococchi) 

• Polmoniti associate a ventilazione (stafilococco aureo) 

• Infezioni di ferita chirurgica (stafilococco aureo, enterococchi…) 

• Sepsi (stafilococco aureo) 

• Sepsi correlate a dispositivi intravascolari (stafilococchi coagulasi 
negativi) 

• … 
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Armamentario terapeutico 

• Oxacillina, cefalosporine di I generazione (MSSA) 

• Aminopenicilline (Enterococcus faecalis) 

• Glicopeptidi (MRSA, Enterococcus faecium) 

• Linezolid 

• Daptomicina 

• Tigeciclina 

• … ceftobiprole, dalbavancina, oritavancina, telavancina, omadacycline, 
pleuromutiline (?) … 



Batteriostatici Battericidi 

Attività batteriostatica – battericida  
per i diversi antibiotici   

TETRACYCLINE 

Tigecycline 

Minocycline 

Azithromycin 

Doxycycline 

Fusidic acid 

OTHER 

Oxytetracycline 
Streptomycin 

Gentamicin 

Amikacin 

Rifampicin 

Mupirocin 

Methicillin 
Nafcillin 

Cephaloridine 

Ceftobiprole 

Ampicillin 

Oxacillin 

Cefazolin 

Amoxicillin 

Ciprofloxacin 

Moxifloxacin 

Telavancin 
Dalbavancin 

LIPOGLYCOPEPTIDE 

β-LACTAMS 

Daptomycin 

AMINOGLYCOSIDE 

OTHER 

OXAZOLIDINONE 

Clindamycin 

Teicoplanin 

Linezolid 

GLYCOPEPTIDE 

Co-amoxiclav 

Flucloxacillin 

LIPOPEPTIDE 

QUINOLONES 

Nalidixic 

acid 

Vancomycin 

Levofloxacin 

Penicillin 
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Gram positivi e b-lattamici:  
meccanismi di resistenza 

• Inattivazione enzimatica dell’antibiotico: le beta-lattamine sono inattivate 
da enzimi, denominati b-lattamasi, che idrolizzano il legame amidico 
dell’anello b-lattamico con formazione di derivati inattivi. Tali enzimi 
possono essere a codificazione cromosomica o plasmidica, inducibili o 
costitutivi, prodotti da batteri Gram positivi o negativi. 

• Modificazione del sito bersaglio: tale meccanismo prevede alterazioni nelle 
PBP capaci di impedire il legame dell’antibiotico al sito bersaglio. 

• Diminuita penetrazione dell’antibiotico nella cellula: è un meccanismo che 
determina bassi livelli di resistenza ed è dovuto a cambiamenti delle 
strutture esterne. 

• Espulsione dell'antibiotico dalla cellula batterica attraverso pompe di 
efflusso, raramente. 
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Borderline oxacillin-resistant  
Staphylococcus aureus (BORSA) 

 Ceppi di SA con CMI per la meticillina di 4 mcg/ml.  

 In essi, tuttavia, la resistenza non è dovuta alla presenza del gene mecA.  

 Producono invece quantità elevate di b-lattamasi, che sono parzialmente in 
grado di inattivare l’oxacillina e altri b-lattamici. Sono stati eccezionalmente 
descritti ceppi BORSA che presentano mutazioni delle PBPs –1, -2 e –4, 
sempre senza possedere il gene mecA.  

 Questi ceppi sono riconoscibili poiché: 

 non possiedono il gene mecA 

 non sono multiresistenti (altre classi di antibiotici) 

 non crescono su oxacillin-salt agar 

 Restano sensibili a terapia con b-lattamine coniugate. 
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 L’espressione genica per le PBP2a è sotto il controllo di un complesso di 
geni denominati mec complex.  

 Il gene mecA porta l’informazione per la proteina PBP2a, il gene mecI 
esprime una proteina che reprime l’espressione del mecA, infine il mecRI 
codifica l’espressione di una proteina che funge da co-induttore del gene 
mecA.  

 Questo complesso di geni ha una localizzazione cromosomica, ma 
presenta anche elementi genetici mobili (inserzione di sequenza-
trasposoni) che vengono utilizzati per la diffusione attraverso plasmidi.  

Gene mecA 
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SA: resistenza alla meticillina 

 La quasi totalità dei SAMR produce anche β-lattamasi.  

 La resistenza alla meticillina comporta resistenza a tutti i β-lattamici 

 E’ frequente per questi ceppi una resistenza multipla: oltre che per i β-
lattamici anche per fluorchinoloni, macrolidi, lincosamidi, tetracicline e 
aminoglucosidi. Essi mostrano una resistenza variabile ad antibiotici quali 
cotrimoxazolo e rifamicine.  

 Recenti studi di epidemiologia molecolare hanno messo in evidenza 
l’origine clonale di ceppi di SAMR: il fenotipo più diffuso nel nostro paese 
mostra sensibilità a glicopeptidi, rifampicina e cotrimoxazolo, con resistenza 
a tutte le altre molecole.  
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MRSA, some new 

• Alla fine del secolo scorso viene segnalato CA-MRSA, che inizialmente 
possiede SCCmec types IV e V. 

• Queste cassette geniche erano caratteristiche di ceppi di stafilococchi 
coagulasi negativi (in particolare Staphylococcus epidermidis). 

• I più frequenti sequence typing dei ceppi di MSSA isolati dalla cute 
sono l’ST30 e l’ST8; questo background genetico è lo stesso dei CA-
MRSA (ST30 = “Oceania” clone; ST8 = USA300 clone) 
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HA-MRSA vs. CA-MRSA 

HA-MRSA CA-MRSA 

Prima segnalazione 1970 1990 

Infezioni tutti i tipi primariamente cute e 
tessuti molli 

Resistenza a ß-lattamici SCC mec I-III SCC mec IV 

Altre molecole resistenza multipla spesso non 
multiresistente 

Fattori di virulenza diversi leucocidina Panton-
Valentine (+++) 

Fenotipo di resistenza più frequente:  
resistenza a meticillina e fluorchinoloni, sensibilità alle altre molecole  
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La cassetta genica SCCmec 

• In anni recenti sì è evidenziato che il gene mecA è inserito in una più 
ampia regione cromosomica, definita staphylococcal cassette 
chromosome, o SCCmec. 

• La cassetta SCCmec è integrata nel cromosoma di stafilococco aureo in 
una posizione specifica (attBscc), che è situata vicino al sito di origine 
della replicazione batterica.  

• Sulla base dell’organizzazione genetica del materiale presente nelle 
vicinanze del gene mecA, ne sono state identificate tre classi: 

– la classe A contiene in sequenza i tre geni mecI-mecR1-mecA 

– le classi B e C sono caratterizzate dal fatto che i geni regolatori sono 
interrotti da specifiche  insertion sequences, cIS1272-DmecR1-mecA e IS431-
DmecR1-mecA, rispettivamente 
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de Lencastre H et al., Current Opinion in Microbiology 2007, 10:428-35 
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Classificazione di SCCmec 
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Qualcosa di nuovo: mecC 

• Una nuova variante del gene mecA, denominata mecA-LGA251, che 
possiede un’omologia <70% con il gene mecA classico, è stata 
recentemente descritta in isolati di MRSA sia umani che animali. 

• Problemi di rilevazione: CMI non elevate per meticillina e oxacillina (4-
16 mcg/ml). 

• Studio da dati NEQAS: 

 solo 225/299 laboratori che utilizzavano tecniche fenotipiche hanno 
correttamente identificato la meticillino-resistenza 

 49/68 laboratori che utilizzavano tecniche molecolari hanno refertato 
l’isolato come meticillino-sensibile; 3/69 come indeterminato; 16 come 
MRSA  3 home-made, 13 correzioni dopo valutazione fenotipica 
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Qualcosa di nuovo: SCC modificate 
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  RE BG AN NO TOTALI % 

I 8 2 8 0 18 20,45 

II 0 0 0 0 0 0,00 

II a 0 0 0 0 0 0,00 

II b 0 0 1 9 10 11,36 

III (mercury) 0 0 0 0 0 0,00 

III a 0 0 0 0 0 0,00 

IV a 1 2 1 0 4 4,55 

IV b 0 0 0 0 0 0,00 

IV c 16 6 10 1 33 37,50 

IV d 0 0 0 0 0 0,00 

IV e 0 0 0 0 0 0,00 

IV f 0 0 0 0 0 0,00 

V 0 0 0 0 0 0,00 

VI 0 0 0 0 0 0,00 

VIII 0 0 0 0 0 0,00 

ND 12 6 1 4 23 26,14 

TOTALE 37 16 21 14 88 

Studio APSI 2012 
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• VISA – hVISA = ceppi per cui la CMI della vancomicina è nel range 2-16 
mcg/ml 

• VRSA = ceppi per cui la CMI della vancomicina è superiore a 16 mcg/ml 

• La ridotta sensibilità dei ceppi GISA è causata dalla sovraproduzione del 
target (accumulo di precursori del peptidoglicano). 

• Questi ceppi presentano una velocità di duplicazione estremamente 
rallentata e presentano spesso il fenomeno delle “small colony variants”.  

Michigan VISA strain: 
evidente il fenomeno delle 
microcolonie. Queste due 
varianti presentavano la 
stessa CMI per 
vancomicina (8 mcg/ml) e 
lo stesso profilo in PFGE 
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Rilevamento di VISA / VRSA 

metodo VISA VRSA 

Kirby-Bauer NO si può rilevare 
crescita all’interno 

dell’alone di 
inibizione 

Sistemi automatizzati NON affidabile NON affidabile 

CLSI broth microdilution reference 
MIC 

SI SI 

CLSI agar dilution reference MIC SI SI 

Etest (0.5 McFarland, 24h di 
incubazione) 

SI SI 

Nota:  
i VISA sono per solito SAMR, ma potrebbero essere anche MSSA! 
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VRSA - (rari isolati segnalati ad oggi) 

isolato   CMI vancomicina (µg/ml) 1 

 

  1                1024 

  2                         32 2 

  3   64 2 

  4   256 2  

          …   … 

1 esecuzione di CMI con micrometodo in brodo secondo gli standard CLSI 
2  risultati errati o inconsistenti (alcuni ≤2 µg/ml ) con sistemi automatizzati 

April 2004 - CDC recommendation: add vancomycin agar screen 
 if using automated method 
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Stafilococchi coagulasi negativi 

• Indispensabile dare un significato clinico all’isolamento. 

• Da considerarsi: sede dell’isolamento (sterile o no), fattori predisponenti 
(biomateriali), caratteristiche della coltura, identificazione del microrganismo 
(alcuni ceppi sembrano essere correlati con una patogenicità maggiore) 

• L’identificazione non deve eseguita routinariamente (test fenotipici non 
sicuramente discriminanti; test differenziativi richiedono tempo). Richiesta 
invece per tutti i ceppi sicuramente responsabili di infezioni gravi! 

• Difficoltosa la valutazione della purezza della coltura: le caratteristiche 
macroscopiche non sono ben valutabili a 24h, ma divengono chiare a 72h. 
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SCN: sensibilità a vancomicina 

• Possibile fenomeno di muiltiresistenza, anche con diminuita suscettibilità ai 
glicopeptidi -S. epidermidis multiresistenti = reservoir di geni di resistenza 
(Pfaller, CMR, 1988) 

• S. haemolyticus può presentare una ridotta sensibilità alla vancomicina: 18 ceppi 
sono stati subcoltivati in medium contenenti vancomicina. In 4 ceppi incremento 
di 3-4 volte la CMI (1-8 mcg/mcl) (Watanakunakon, JAC, 1988) 

• Analoghe evidenze per S. epidermidis: concentrazione subinibenti di vancomicina 
sono in grado di selezionare dopo breve tempo ceppi con CMI 8-16 mcg/ml 
(Herwaldt, EJCMID, 1991)  

• Test in vitro con imipenem: BHI addizionato con 12 mcg/ml di vancomicina, 
Kirby-Bauer con dischetto di imipenem = doppio alone di crescita attorno 
all’imipenem = le colonie interne sono resistenti alla vancomicina (Schwalbe et 
al., JID, 1990) 
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SCN: sensibilità a teicoplanina 

• La resistenza alla teicoplanina è stata dimostrata per S. epidermidis e per 
S. haemolyticus. 

• Difficoltà di comparazione fra i risultati. 

• Resistenza non crociata per vancomicina. Possibile peraltro la 
traslocazione dei geni van di resistenza degli enterococchi. 

• L’utilizzo della teicoplanina in corso di infezione da SCN dovrebbe 
essere limitata a casi selezionati. 
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Enterococchi: resistenze intrinseche 

 Gli aminoglucosidi a concentrazioni standard, le cefalosporine, 
clindamicina, cotrimoxazolo possono risultare sensibili in vitro, ma essendo 
sempre resisenti in vivo NON VANNO MAI TESTATI nell’antibiogramma 
di Enterococcus faecium o Enterococcus faecalis. Quest’ultimo è anche 
resistente alle nuove sinergistine (quinopristin/dalfopristin). 

 La resistenza può ricondursi all’incapacità di penetrare nella cellula 
(aminoglucosidi); all’utilizzo di vie alternative per i folati (cotrimoxazolo)… 

 I fluorchinoloni, a dispetto dei valori di CMI, non sono indicati nella terapia 
delle infezioni da enterococco per una dimostrata scarsa efficacia in vivo cui 
si associa la rapida espressione di resistenza in vitro. 
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• Gli enterococchi sono intrinsecamente resistenti agli aminoglucosidi.  

• Questi antibiotici penetrano attraverso la membrana batterica per 
trasporto attivo e gli enterococchi sono privi della pompa ionica necessaria 
(resistenza in vitro). 

• In vivo, allorché la membrana cellulare batterica viene discontinuata da 
antibiotici quali i b-lattamici, gli aminoglucosidi penetrano nella cellula e 
qui esplicano la loro azione. 

• Tuttavia, potrebbero essere presenti nella cellula batterica enzimi in 
grado di modificare l’antibiotico rendendoli inattivi. Si parla in questo caso 
di resistenza di alto livello per gli aminoglicosidi. 

• Questo spiega perché la terapia empirica delle infezioni enterococciche 
prevede l’utilizzo di b-lattamico + aminoglucoside 

• Questo tipo di resistenza è in significativo aumento. 

Enterococchi: HLR per aminoglucosidi 
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VRE: fenotipi di resistenza 

• van-A, ad opera del gene vanA  che codifica per la sintesi di un peptide 
terminale D-ala-D-lac, determina resistenza di alto livello per 
vancomicina e teicoplanina (CMI in mcg/ml rispettivamente >64 e 
>16), è inducibile e trasferibile;  

• van-B, ad opera del gene vanB, che codifica per la sintesi di un peptide 
terminale D-ala-D-lac, determina resistenza di livello variabile per 
vancomicina e sensibilità alla teicoplanina (CMI in mcg/ml 
rispettivamente >4 e 0.5-1), è inducibile e trasferibile;  

• van-C, ad opera del gene vanC, che codifica per la sintesi di un peptide 
terminale D-ala-D-lac, determina resistenza di basso livello per 
vancomicina e sensibilità alla teicoplanina, è costitutivo e quindi non 
trasferibile. 
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Daptomicina 

• Primo antibiotico della classe dei 
glicolipopeptidi1  

• Lilly 1980  sospeso per disturbi muscolari; 
Cubist 2000  no effetti collaterali 

• Ampia struttura basata su carbossili e gruppi 
nitrosi derivati dalla fermentazione di 
Streptomyces roseosporus 

• Ampia attività diretta nei confornti di Gram 
positivi, inclusi MRSA, hVISA/VISA e VRE2 

• Il più rapido battericida3  

• Killing concentrazione-dipendente4 

1. Kern M. Int J Clin Pract 2006;60:370–378 
2. Novartis Europharm Ltd. Cubicin (daptomycin) Summary of product characteristics. 2008 
3. LaPlante KL, Rybak MJ. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:4665–4672 
4. Drugeon H, Juvin M. ECCMID 2006; Poster 1581 
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Resistenza alla daptomicina 

• La resistenza alla daptomicina è rarissima e si manifesta per mutazione nel 
target. In genere associata a esposizione a vancomicina. 

• Singole mutazioni nei geni mprF, rpoB, rpoC, e yycG comportano una 
riduzione del legame della daptomicina Ca-polimerizzata con la parete 
cellulare, comportando un incremento di basso livello delle CMI 

• Recentemente è stata descritta una mutazione nel sistema tricompartimentale 
liaFSR in Enterococcus faecium che si correla con modificazioni di parete, 
aumento delle CMI e fallimento terapeutico in casi di endocardite. 

• Possibili altri meccanismi non correlati con mutazioni conformazionali 
(stafilococco)? 
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Linezolid 

• Legame con la subunità ribosomiale 23S bloccando a un livello iniziale 
il processo della sintesi proteica  

• Nessun meccanismo di cross-resistenza con altre molecole che agiscono 
quali inibitori della sintesi proteica  

• Originariamente si riteneva assai improbabile l’insorgenza di resistenza 
(modo d’azione multi-target), tuttavia in un protocollo 
compassionevole 2/169 pazienti avevano sviluppato resistenza per 
mutazione dell’rRNA (G2576T) 

• Fenomeni di induzione della resistenza in vitro:  

– negli stafilococchi, la frequenza di mutazione è 10-9 - 10-11 

– negli enterococchi, la possibilità di sviluppo della resistenza 
(G2576T) è più probabile in E. faecalis rispetto a E. faecium 
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Da ricordare… 

• Nonostante le molecole di più recente introduzione siano affidabili dal 
punto di vista dello sviluppo di resistenze, è possile si selezionino 
ceppi resistenti. 

• Come per tutti gli altri antibiotici, la loro somministrazione non può 
prescindere dall’analisi in vitro  della loro sensibilità. 

• I test di sensibilità vanno sempre eseguiti con più metodiche, 
richiedono un approfondimento identificativo e il ceppo deve quindi 
essere inviato a un centro di riferimento. 


