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Il problema dell'antimicrobico 
resistenza e delle Infezioni 
Correlate all'Assistenza, il 
PNCAR e la strategia "One
Health" 



A livello mondiale la resistenza agli antimicrobici è 
oggi uno tra i più importanti problemi di salute 
pubblica in ambito sia umano sia veterinario ed è 
diventata una delle principali sfide per la salute 
dei prossimi decenni.



ANTIBIOTICO RESISTENZA

UNA MINACCIA GLOBALE 
LA “PANDEMIA SILENZIOSA”

“PANDEMIA STRISCIANTE IN ATTO”



“Il problema della resistenza agli antibiotici è un 
problema drammatico italiano e se lo si identifica 
sempre come globale si corre il rischio di creare una 
cultura medica di accettazione ”

(Prof. Evelina Tacconelli)



In Italia il problema dell’antimicrobico-resistenza (AMR), collegato 
strettamente a quello delle Infezioni correlate all’assistenza (ICA), è grave e 
importante e vede la sua origine nella convergenza di diversi e molteplici 
fattori, ma in particolare:
- l’elevato consumo di antibiotici sia in medicina umana che veterinaria; 
- l’uso spesso inappropriato degli antibiotici.
- le azioni di controllo del fenomeno non sufficientemente coordinate;
- la bassa adesione all’igiene delle mani;
Questi fattori hanno determinato una diffusione tra le più elevate in Europa per 
molti MDRO (MultiDrug Resistant Organism)  quali: 
- le Enterobacteriaceae produttrici di carbapenemasi (CPE);
- gli Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA);
- gli Acinetobacter baumannii;
- le Pseudomonas aeruginosa a resistenza multipla o estesa (MDR)/(XDR);
come dimostrano i dati raccolti ed inviati al sistema di sorveglianza Europeo 
EARS-net.



Percentuale di isolati resistenti nelle 4 principali combinazioni 
patogeno/antibiotico sotto osservazione (2021)

MRSA: (S. aureus)
resistente 
alla meticillina
ITALIA: 30%
EU: 15,8%

VRE: (E. faecium)
resistente 
alla vancomicina
ITALIA: 28,2%
EU: 17,2%

E. coli resistente 
alle cefalosporine
di III generazione
ITALIA: 23,8%
EU: 13,8%

K. pneumonia
resistente 
Ai carbapenemi
ITALIA: 26,7%
EU: 11,7%

ECDC Surveillance Atlas of Infectous Disease
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Klebsiella pneumoniae resistente ai carbapenemi



Medical doctor specialised in public health and epidemiology



IN EUROPA 
dal 2007 al 2015 i decessi 

sono quasi triplicati passando 

da 11.444 a 33.110



Resistenza agli antibiotici: i numeri in Europa

Paesi europei
con un burden
maggiore
dovuto alle
infezioni da
batteri
resistenti sono
l'Italia e la Grecia

Cassini A et al. Lancet Infect Dis. 2019  Jan.

201.584 in ITALIA

10.762  in ITALIA



In Italia, la proporzione di infezioni resistenti agli antibiotici è cresciuta da 17% nel 
2005 a 30% nel 2015 e potrà raggiungere il 32% nel 2030, se il consumo di antibiotici, 
la crescita demografica e la crescita economica dovessero continuare a seguire gli 
stessi trend. La proporzione di antibiotico resistenza in Italia è sostanzialmente 
superiore rispetto al 17% di resistenza media nei paesi OCSE nel 2015.



L’antibiotico resistenza costa 1.1 Miliardi di
euro/anno ai Sistemi Sanitari europei con
altissimi costi in Italia





In media 10.760 persone
muoiono ogni anno in Italia a
causa di una infezione da uno
degli otto batteri antibiotico
resistenti. Si stima che entro il
2050 un totale di circa 450.000
persone morirà a causa
dell’antibiotico resistenza.

L’antibiotico resistenza
costerà all’Italia 13
miliardi di dollari da qui
al 2050

Morti per 100.000 persone Costo per 100.000 persone (migliaia di dollari)

18.17 663

472 232



Nel 2019 la 
resistenza 
antimicrobica è stata 
direttamente 
responsabile di 1,27 
milioni di morti 
e ha contribuito a 
4,95 milioni di 
morti

MINACCIA A LIVELLO GLOBALE

IMPATTO SANITARIO IMPATTO ECONOMICO

La mancata lotta alla 
resistenza 
antimicrobica avrà 
conseguenze 
finanziarie 
significative con un 
costo stimato per 
l’economia mondiale 
di 100 trilioni di 
dollari entro il 
2050.



IL FUTURO 
10.000.000



In Europa 400.000 infezioni 
all’anno per 6 batteri MDR 
più frequenti in 4 tipi di 
infezioni 

Nel Mondo 480.000 persone 
infette da ceppi di TB 
resistenti ai farmaci nel 2013

In India ogni 9 minuti muore 
un bambino a causa di una 
infezione dovuta  a batteri 
resistenti agli antibiotici

Negli USA ogni anno muoiono 
14.000 pazienti per infezioni da 
C. difficile. L’uso di antibiotici è 
stato un fattore determinante 
nell’85% dei casi 

Negli USA 23.000 pazienti 
muoiono ogni anno a causa 
di infezioni resistenti agli 
antibiotici

Negli USA  2.000.000 di 
infezioni all’anno si associano 
a batteri resistenti a uno o più 
antibiotici

Negli USA si stima che 11.000 
decessi siano causati ogni anno da 
Staphylococcus Aureus meticillino
resistente  (MRSA)

I NUMERI DELLA RESISITENZA AGLI ANTIBIOTICI NEL MONDO

In Europa 33.000 pazienti 
muoiono ogni anno a causa 
di infezioni resistenti agli 
antibiotici

Nel Mondo 700.000 
pazienti muoiono ogni anno 
a causa di infezioni 
resistenti agli antibiotici



Ogni anno più di 33.000 persone muoiono a causa d’infezioni resistenti agli 
antibiotici nell’Unione Europea, Islanda e Norvegia. 

A 380,  aereo di linea quadrimotore a doppio ponte della capacità 
di 850 passeggeri.

11.000 solo in Italia

Il 75% delle infezioni da batteri resistenti agli antibiotici è collegato direttamente  
alle infezioni associate all’assistenza sanitaria (ICA) 



18 x 100.000 abitanti
19 x 100.000 abitanti
32 x 100.000 abitanti
57 x 100.000 abitanti

Droghe: 1,7 x 100.000 abitanti

6,2 x 100.000 abitanti

Decessi annuali in Italia attribuibili a malattie/eventi 
prevenibili in maniera sostanziale

Report 2020 Ministero della Salute



C’è consapevolezza del fenomeno dell’AMR?
La Commissione Europea ha pubblicato nel 2016 uno studio che ha rivelato una
serie di dati preoccupanti circa la consapevolezza che gli europei hanno del
fenomeno della resistenza antimicrobica.

il 57 % degli europei non sa che gli
antibiotici sono inefficaci contro i
virus.

• Il 60% degli italiani è convinto
che gli antibiotici uccidano i
virus.

• Il 38% crede che siano efficaci
contro raffreddori e influenza.

• Il 21% è convinto che si possa
interrompere il trattamento
con antibiotici «quando ci si
sente meglio».



Un pò di TORIA



“L’uomo è una creatura composta da milioni e milioni di cellule: 
un microbo è composto da una sola cellula, ma nel corso dei 
secoli i due sono stati in continuo conflitto fra loro”.

(AB Christie) 
Infectious Diseases: Epidemiology and Clinical Practice 1 febbraio 1969



“Niente nel mondo vivente è fisso 
permanentemente……. le malattie 
infettive 
si trasformano continuamente; 
alcune, nuove, sono in via di 
formazione, mentre altre, antiche, 
mutano o spariscono… Sarebbe davvero 
sorprendente se nuove forme di 
parassitismo – ovverossia di infezioni –
non sorgessero continuamente e se, tra 
le forme esistenti, trasformazioni nelle 
mutue relazioni tra parassiti ed 
organismi ospiti, non si fossero prodotte 
durante i secoli per i quali abbiamo 
notizie”

(1878 – 1940)



Le Malattie Infettive hanno rappresentato la più 
importante causa di morte per il genere umano 
e sono ancora una tra le cause più frequenti



La lotta fra l’uomo e la natura

Caspar D. Friedrich, Viandante sul mare di nebbia, (Der Wanderer über dem Nebelmeer) 1818

Da sempre è in corso una interminabile lotta fra noi Umani e il nostro luogo di 
provenienza, la Natura ma nei millenni nessuna malattia infettiva  è stata più forte 
dell’uomo.

25



L’impatto degli antibiotici sulla Medicina e sulla Società è stato  enorme 
e ha rappresentato dalla fine del II° conflitto mondiale, insieme ai 
miglioramenti nel campo dell’alimentazione e dell’igiene:

il principale fattore in grado di influenzare 
significativamente la durata e la qualità della vita. 

ANTIBIOTICI

VACCINI FRIGORIFERI



Aspettativa di vita (media)
1900 = 47 anni 2000 = 80 anni

1978 Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) :
“nei Paesi ad alto sviluppo socioeconomico le malattie infettive non 

rappresentano più un problema”
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1944 commercializzazione 
Penicillina



1928 – Alexander Fleming e la 
scoperta “fortuita” della Penicillina



Fleming aveva scoperto la penicillina casualmente: stava studiando
alcuni ceppi di batteri coltivati in capsula e, al ritorno da un breve
periodo di vacanza, si era accorto che alcune capsule di coltura che
aveva preparato prima di partire presentavano un’area più chiara, in
cui si era sviluppata una muffa capace di uccidere i microrganismi.





L’osservazione dell’antagonismo muffe-batteri e 
della competizione batterica

Sul finire dell’Ottocento e gli 
inizi del Novecento, studiosi 
soprattutto italiani, francesi e 
inglesi, culturalmente più inclini 
a ricerche di stampo 
naturalistico piuttosto che 
chimico (tedeschi), effettuarono  
osservazioni sull’attività 
antimicrobica di alcuni miceti e 
sulla capacità battericida di 
alcune sostanze estratte da 
muffe, ponendo le basi per la 
scoperta della penicillina da 
parte di Alexander Fleming nel 
1928.



Dimostrò infatti che si poteva
prevenire la crescita di un
ceppo di antrace nell’urina
aggiungendovi alcuni batteri
comuni.

Louis Pasteur

Bacillus anthracis

Fu Louis Pasteur, tra gli anni Settanta 
e Ottanta dell’Ottocento, ad 
approfondire l’osservazione sia 
dell’azione inibente delle muffe sullo 
sviluppo di alcuni batteri che 
dell’antagonismo tra diversi batteri.



Vincenzo Tiberio (1869 – 1915) Ufficiale Medico del Corpo Sanitario della Marina
Militare Italiana e ricercatore scoprì il potere chemiotattico e battericida di alcuni
estratti di muffe, precorrendo di circa trentacinque anni la scoperta della penicillina da
parte di Fleming e certamente fu trai i primi se non il primo, ad individuare il potere
degli antibiotici.
“…per le loro proprietà le muffe sarebbero di forte ostacolo alla vita e alla propagazione
dei Batteri patogeni».



Da studente di Medicina alla facoltà di Napoli osservò che l’acqua di
casa Graniero ad Arzano dove abitava, provocava disturbi intestinali
tutte le volte che il pozzo veniva pulito; l’acqua ridiventava potabile a
mano a mano che si riformavano le muffe, nei giorni che seguivano alla
pulizia. Questa osservazione gli suggerì che queste, esercitando una
qualche azione, benefica preservassero o il pozzo da una
contaminazione batterica o, quantomeno, l’intestino dalle infezioni.



All’inizio furono………. i chemioterapici
Sulla base del principio contraria contrariis curantur-
«i contrari si curano con i contrari», cioè combattere le 
malattie con i rimedi rivolti a sopprimerle, si ritenne 
possibile identificare in laboratorio sostanze in grado di 
riconoscere, per affinità chimica, i germi patogeni e di 
agire come “proiettili magici” per ucciderli selettivamente 
senza arrecare danno all’ospite.



I primi composti chimici ad essere esaminati in merito ad un possibile potere 
curante furono i coloranti della benzidina, del trifenilmetano, dell'acridina e i 
composti arsenicati. Nel 1909, presso la Bayer, Paul Ehrlich e il giapponese
Sahachiro Hata, mentre eseguivano ricerche sui derivati dell‘atoxyl o acido 
arsanilico sulla cura  di ascessi da infezioni, scoprirono l’efficacia del composto 606, 
a cui fu dato il nome  di “Salvarsan” (un arsenobenzolo)

Paul Ehrlich e Sahachiro Hata



Biochimico e medico tedesco, Direttore del Laboratorio di Patologia sperimentale 
della I.G. Farbenindustrie, grande industria di coloranti di Berlino, nel 1932 
continuando le ricerche avviate da Ehrlich, scoprì che un colorante, il Prontosil
rosso (sulfocrisoidina) era dotato di proprietà antibatteriche. 
Premio Nobel nel 1939 (ritirato nel 1947).

Gerhard Domagk – 1895 - 1964



Nel 1930 - 40 i sulfamidici erano l’unico trattamento per le infezioni

Ma questi farmaci presentavano anche gravi effetti collaterali, quali reazioni
allergiche, anemia emolitica, sindrome di Stevens – Johnson, fotosensibilizzazione,
ulcerazioni,… Venivano ampiamente usati anche a scopo profilattico, e le
conseguenze nefaste di un uso su larga scala non tardarono manifestarsi con i primi
fenomeni di antibiotico resistenza.
Durante la Seconda Guerra Mondiale la somministrazione giornaliera di sulfadiazina
con lo scopo di prevenire le infezioni respiratorie ai soldati era una pratica diffusa,
ma fu seguita dall’emergenza drammatica ed esponenziale di ceppi di streptococchi
β-emolitici resistenti. Le segnalazioni di resistenza si moltiplicarono anche in altre
specie di batteri come Neisseria gonorrhoeae, responsabile della sifilide, e Shigella
somnei, responsabile della dissenteria bacillare.



Estrarre il principio attivo della muffa si rivelò estremamente difficile e spesso la 
delicata muffa si dissolveva durante il processo di estrazione, tanto che Fleming 
rinunciò ad ulteriori sperimentazioni. Inoltre l’elevata idro-solubilità della sostanza 
ne rendeva difficile l’impiego terapeutico.
Gli studi continuarono per opera del medico ed anatomopatologo australiano
Howard Florey che allo scoppio della guerra in Europa nel 1939 ottenne un 
finanziamento dalla Fondazione Rockefeller di New York per studiare ulteriormente 
la scoperta di Fleming presso l’Università di Oxford.
Insieme al farmacologo e biochimico tedesco, naturalizzato britannico  Ernst Chain
e al loro assistente biologo e biochimico inglese, Norman Heatley, lavorò per 
generare il principio attivo della penicillina ed effettuare i primi trial clinici.

Howard Walter Florey Ernst Chain Norman George Heatley



15 marzo 1941 
Muore il primo paziente trattato con penicillina

Albert Alexander, 43 anni agente di Polizia

14 marzo 1942 
La prima paziente salvata dalla penicillina

Anne Sheafe Miller, 33 anni, infermiera

Il suo medico riuscì a farsi spedire in aereo dagli 
USA un campione di penicillina da provare su
Anne Miller. La Merck inviò 5,5 grammi di 

penicillina l’equivalente di un cucchiaio e la metà di 
tutta la scorta presente negli USA in quel momento.

I medici gli diedero 200 milligrammi di 
penicillina, la dose individuale più grande mai 
somministrata all'epoca, e poi tre dosi da 100 
mg ogni tre ore. Ma dopo alcuni giorni il 
trattamento aveva  esaurito l’intera scorta di 
farmaco nazionale.



Inizia una storia di successi 
senza precedenti in ambito 
medico e si determina una 
vera svolta nella terapia delle 
malattie infettive batteriche

Queste immagini scattate nel 1942, 
poco dopo l'introduzione della 
penicillina, mostrano il miglioramento 
in un bambino con un'infezione 
batterica quattro  (foto 3) e nove  (foto 
4) giorni dopo il trattamento e la sua 
completa guarigione (foto 5 e 6).



Il 7 dicembre 1941 con l’attacco giapponese a Pearl Harbor e l’entrata in guerra 
degli Stati Uniti con milioni di vite americane in gioco, la penicillina non era più solo 
un fascino scientifico per le aziende farmaceutiche statunitensi ma una vera 
necessità medica.



Per tutto il 1943, la produzione di penicillina divenne la seconda priorità del Dipartimento 
della Guerra dopo l’iniziativa del Progetto Manhattan di costruire una bomba nucleare. 
Era considerata una vera e propria “arma segreta”  Il 6 giugno 1944, 73.000 soldati 
americani sbarcarono sulle spiagge della Normandia, dotati di milioni di dosi del farmaco 
miracoloso.
Quasi tre anni dopo l'arrivo di Florey a New York, la produzione americana di penicillina 
era aumentata da 0 a 100 miliardi di unità al mese utilizzando la fermentazione in vasche 
profonde: abbastanza per curare ogni vittima alleata.



I risultati dell’impiego della penicillina furono straordinari. 
Alla prima sperimentazione parteciparono quasi 150 soldati e si riuscivano a 
guarire ferite multiple di mitragliatrici, infette con batteri diversi. 
Si guariva anche la gonorrea e la sifilide. 
A beneficiare della penicillina fu anche l'attrice tedesca Marlene Dietrich: si era 
ammalata di polmonite a Bari nel 1943 mentre si trovava in Italia a intrattenere i 
soldati americani.



Dal ’43 al ’45 negli USA si distribuirono miliardi di unità di penicillina a 
militari e civili (inizialmente solo per l’uso ospedaliero. 
Nel ’43 una dose costava 20 dollari – 250 volte più dell’oro per unità di 
peso – ma alla fine della guerra costava solo 6 centesimi. 
Nel ‘45 anche in Europa come negli USA la penicillina cominciò ad essere  
distribuita nelle farmacie e in vendita anche ad uso civile.



La prima distribuzione di penicillina venne effettuata in Italia nella primavera del 
1945.  Furono creati i Comitati medici provinciali, incaricati di conservare in 
ghiacciaia i limitati quantitativi del prezioso preparato. La penicillina era 
ccompagnata da istruzioni dettagliate per i medici : il rischio di un suo non corretto 
impiego era alto e sciuparne solo una fiala avrebbe rappresentato un evento 
drammatico. Nel 1947 nasce la Società Prodotti Antibiotici di Milano (SPA), che 
produce e commercializza Supercillin, la prima penicillina italiana; nel 1950, nel 
quartiere romano di San Basilio, è inaugurata da Fleming la più grande fabbrica 
europea di penicillina.



Fleming il 21 settembre 1950 nel libro dei visitatori scrisse: “Ho visto ora la fabbrica di 
Penicillina LEO ed ho avuto grande piacere. Negli ultimi anni ho visto numerose fabbriche di 
penicillina, in diversi paesi, ma nessuna era più attraente di questa. La penicillina è stata il 
primo antibiotico che abbia avuto successo, ma ora ve ne sono altri ed auspico di visitare la 
LEO di nuovo in avvenire e di vedervi prodotti tutti gli antibiotici. La terapia antibiotica non è 
una fase effimera della medicina. Sarà duratura.”



Nello stesso periodo dal 1950 al 1961 presso l’Istituto Superiore 
di Sanità venne creato un laboratorio di ricerca e una fabbrica di 
penicillina diretti dal premio Nobel Ernst B. Chain.



Nel 1946 la struttura chimica della penicilinna fu finalmente 
identificata (Dorothy Crowfoot Hodgkin), anche se non si riuscì poi a 
produrla con successo fino al 1957 (E.B. Chain, N. Heatley).

Negli stessi anni si scoprono altri antibiotici, come la streptomicina, 
la tetraciclina e il cloramfenicolo che diventano i “capostipiti” di 
intere nuove famiglie di antibiotici.

β - lattame





Poi l’inizio di un incubo
Panorama, 2013 

CID, 2009 



“C’è un pericolo nell’uso degli antibiotici: esporre i microbi a dosi non letali 
della medicina che li rendano resistenti” - Probabilmente non esiste un 
farmaco chemioterapico a cui in circostanze adatte i batteri non possano 
reagire acquisendo in qualche modo ‘stabilità’ (resistenza )” 

Sir Alexander Fleming receiving the Nobel Prizefrom King Gustaf V of Sweden in Stockholm, December 10, 1945

UN INCUBO PREVISTO



“Arriverà il momento in cui la penicillina potrà essere comprata nei negozi. Ci sarà però il 
rischio che uomini ignoranti, assumendo dosi di antibiotico sub letali per i microbi che 
stanno cercando di debellare, rendano i microbi stessi resistenti alla cura. Immaginiamo che 
Mr. X abbia mal di gola. Mr. X compra e assume penicillina, non in dosi sufficienti per 
uccidere lo Streptococco, ma abbastanza ad educare il battere a resistere alla penicillina. 
Mr. X infetta sua moglie e successivamente sviluppa una polmonite, dalla quale cerca di 
curarsi nuovamente con la penicillina. Siccome lo Streptococco è divenuto resistente alla 
penicillina, il trattamento fallisce e Mr. X muore. Chi è dunque responsabile per la sua 
morte? L'uso negligente della penicillina da parte di Mr. X ha cambiato la natura del 
microbo. Morale: se fate uso di penicillina, usatene la dose appropriata” 

"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 …………….





L’antibiotico resistenza  è un fenomeno darwiniano un
meccanismo evolutivo per adattarsi all’ambiente, analogo a quello 
che ha permesso a Homo sapiens di evolversi……ma molto più rapido 
per i batteri.



L’antibiotico resistenza è un meccanismo naturale attraverso 
il quale i microrganismi si evolvono. I batteri si modificano in 
presenza di una sostanza che per loro è “veleno”. 
Non solo diventano resistenti, ma sono anche in grado di 
trasmettere la resistenza alle future popolazioni batteriche. In 
dieci anni la proporzione di batteri resistenti è almeno 
decuplicata.





Il problema non è un perverso meccanismo indotto dalle 
sostanze antibiotiche di per sé stesse, ma il loro uso in 
modo spropositato ed eccessivo, tale da alterare il 
perfetto equilibrio naturale che da millenni 
sostiene l’antagonismo tra i batteri nella loro produzione 
di sostanze antibiotiche e formazione di meccanismi di 
resistenza



I climatologi prevedono un rialzo termico a livello mondiale di circa 3 °C nel corso del 21°
sec. e questa variazione potrebbe costituire per la salute umana una minaccia 
particolarmente grave perché favorirebbe l’espansione delle aree in cui colpiscono alcune 
malattie infettive trasmesse da animali. 

Il cambiamento climatico



Alcuni descrivono l'evoluzione darwiniana come
“solo una teoria”. Provate a spiegarlo agli amici
e ai parenti delle 700.000 persone uccise ogni
anno da infezioni resistenti ai farmaci.
La resistenza ai farmaci antimicrobici, come gli
antibiotici e gli antimalarici, è causata dalla
Sopravvivenza del più adatto.
Sfortunatamente, microbi in forma significano
esseri umani non in forma

21 maggio 2016

AMR: an alarming situation on a global scale



Epidemiology of drug 
resistance: implications 
for a post-antimicrobial era

M L Cohen



Sep. 12, 1994

La vendetta dei 
Microbi Assassini

Stiamo perdendo la guerra contro le Malattie Infettive?



Oltre all'illusione antistorica di 
pensare che le malattie infettive 
fossero un problema risolto, vi è 
l’uso esagerato e spesso 
inappropriato degli antibiotici, 
non solo in ambito medico ma 
anche veterinario, insieme 
alla penetrazione a livello 
ecologico e nel territorio. 
Tutti elementi che hanno 
trasformato questi potenti 
medicinali in "un'arma 
spuntata” che rischia di 
catapultarci in un'era post 
antibiotica, simile a quella 
precedente alla scoperta della 
penicillina.



Margaret Chan Direttore Generale

“La diffusione della resistenza batterica sta 
diventando più rapida dello sviluppo di nuovi 
antibiotici”. 
“Data la scarsità di prodotti sostitutivi, il 
mondo sta andando verso un’era post-
antibiotica in cui malattie comuni torneranno 
a uccidere”.

«La resistenza ai farmaci antibiotici ha 
raggiunto livelli tali fra gli esseri umani 
che potrebbe provocare la fine della 
medicina moderna come la conosciamo»

“Senza un’azione urgente e coordinata il mondo verrà governato da un’era post
antibiotica in cui infezioni comuni, trattate con successo per decenni, potranno di
nuovo uccidere”.
K. Fukuda, Vicedirettore OMS per la Sicurezza Sanitaria 21 settembre 2016

«L'era post-antibiotici non è in arrivo. E 'già con noi»
16 novembre 2015



L’antibiotico-resistenza rappresenta una vera emergenza 
mondiale, riconosciuta ufficialmente dall’ONU con la  
Risoluzione Plenaria del 21 settembre 2016



I 193 Paesi membri dell’Onu riuniti il 21 settembre 2016 
a New York hanno fatto il punto su quella che è stata 
definita “la più grande sfida della Medicina 
contemporanea”.  È la quarta volta nella storia che un 
tema di salute è al centro dei lavori dell’Assemblea
Generale delle Nazioni Unite , essendo 
stati i precedenti:

- Hiv,
- Malattie Croniche
- Ebola

… riconoscendo che la lotta all’antibiotico-
resistenza si combatte anche sul fronte 
agricolo e veterinario, giacché svolgono un 
ruolo preponderante la catena alimentare e i 
cicli produttivi dei settori agricolo e 
dell’allevamento.



OMS:  se non si 
metteranno in atto 
misure di contenimento 
adeguare nel 2050 
l’AMR sarà la principale 
causa di morte nel 
mondo con circa 10 
milioni di morti 

(WHO. Antimicrobial Resistance. Global 
Report on Surveillance. 2014) The Review on Antimicrobial Resistance, Chaired by Jim O’Neill



Obiettivo 1
Migliorare la consapevolezza e la comprensione 
della resistenza antimicrobica attraverso 
un'efficace comunicazione, educazione e 
formazione
Obiettivo 2

Rafforzare la conoscenza e la base di conoscenze 
attraverso la sorveglianza e la ricerca
Obiettivo 3

Ridurre l'incidenza dell'infezione attraverso 
misure efficaci di sanificazione, igiene e di 
prevenzione delle infezioni
Obiettivo 4

Ottimizzare l'uso di farmaci antimicrobici nella 
salute umana e animale
Obiettivo 5

Supportare l’aspetto  economico per investimenti 
sostenibili che tengano conto delle esigenze di 
tutti i paesi e aumentino gli investimenti in nuovi 
farmaci, vaccini, strumenti diagnostici e altri 
interventi

OMS : PIANO DI AZIONE GLOBALE

Maggio 2015



“Il tema della resistenza antibiotica è un tema cruciale a livello globale
Difendere ed estendere l’efficacia delle terapie antibiotiche è una priorità assoluta dell’agenda 
medica Europea. Nonostante ad oggi il mondo stia concentrando tutte le sue forze nella 
battaglia contro il COVID-19, dobbiamo rimanere vigili e impegnati per non fare passi indietro 
su questo tema fondamentale. La prescrizione antibiotica va gestita con assoluta prudenza, 
seguendo dei parametri chiari di controllo, e va necessariamente accompagnata ad un 
adeguato percorso di medicina preventiva. Tra COVID-19 e regolamentazione dell’uso di 
antibiotici possiamo notare un trend comune: in ambedue i casi, le soluzioni a queste crisi 
sanitarie richiedono interventi di largo respiro, in grado di travalicare i confini nazionali, per 
coinvolgere in policies condivise tutti gli operatori della sanità e tutti i pazienti, a prescindere 
dal paese di origine. 
Dobbiamo lavorare insieme, quindi, per evitare che l’antibiotico resistenza diventi la prossima 
catastrofe sanitaria globale.” 

Stella Kyriakides
Commissario UE alla Salute

gennaio 2022



30.06.2017 22.06.2023



La Commissione Europea ha varato il 13 febbraio 2024 la più grande azione
finanziata dalla UE in materia di lotta alla resistenza antimicrobica e alle ICA,
nell’ambito del programma EU4Health. L'azione JAMRAI 2 (Joint Action
Antimicrobial Resistance and Healthcare-Associated Infections 2) che vale 50
milioni di euro riunisce tutti gli Stati membri dell'UE, oltre a Islanda, Norvegia e
Ucraina, per lavorare in settori quali la prevenzione e il controllo delle infezioni, la
sorveglianza e il monitoraggio, l'uso prudente degli antimicrobici, la sensibilizzazione
e l'innovazione. In linea con l'approccio "One Health" necessario per affrontare la
resistenza antimicrobica, l'iniziativa comprende attività relative alla salute animale e
all'ambiente.

5,75 miliardi di euro



Fonte: Dominique l. Monnet - ECDC

Challenge = Local Implementation

UN





Nel corso della 
elaborazione del Piano, 
considerata l’opportunità 
di un confronto, anche a 
livello internazionale, sulle 
misure più efficaci per la 
prevenzione e il controllo 
della resistenza agli 
antimicrobici, il Ministero 
della Salute invitò nel 
gennaio 2017 l’ECDC 
(European Center for
Diseases Prevention and 
Control) ad effettuare una 
visita mirata nel nostro 
paese con un team di 
esperti.



European Centre 
for Disease Prevention and Control

Agenzia europea istituita 
il 20 maggio 2005

con regolamento n. 851/2004 del Parlamento Europeo
e del Consiglio del 21 aprile 2004.

con sede a Stoccolma - Svezia



ECDC Country visit
(9-13 gennaio 2017)

Tra le conclusioni:

Le situazioni di resistenza antimicrobica negli ospedali e nelle regioni italiane 
rappresentano una grave minaccia per la salute pubblica del paese

I livelli di CRE e Acinetobacter baumannii e quelli di MRSA sono tra i più alti 
in Europa

I fattori che contribuiscono negativamente appaiono essere:

- Scarso senso di urgenza riguardo all'attuale situazione della resistenza
antimicrobica da parte della maggior parte delle parti interessate e tendenza ad
evitare di farsi carico del problema

- Mancanza di supporto istituzionale sia a livello nazionale che regionale e locale
- Mancanza di leadership professionale ad ogni livello
- Mancanza di responsabilità ad ogni livello
- Mancanza di coordinamento delle attività tra e all'interno dei livelli



Con l’Intesa del 2 novembre 2017 tra il 
Governo, le Regioni e le Province autonome 
di Trento e Bolzano l’Italia si è dotata del 
primo Piano Nazionale di contrasto 
dell’antimicrobico-resistenza (PNCAR) 
2017-2020. 
Il PNCAR rappresenta lo strumento per 
tradurre in atto la strategia italiana. 



PROROGATO A DICEMBRE 2021 Novembre 2022 Approvazione 
Piano in Conferenza Stato Regioni



La strategia di contrasto all’ABR si basa su una Governance integrata che si articola 
in 4 aree orizzontali di supporto a tutte le tematiche e 3 pilastri verticali inerenti i 
principali interventi di prevenzione e controllo dell’antibiotico resistenza e un 
appendice funghi/virus/parassiti.



Il PNCAR 2022 – 2025, nasce con l’obiettivo di fornire al Paese le linee 
strategiche e le indicazioni operative per affrontare l’emergenza dell’ABR nei 
prossimi anni, seguendo un approccio multidisciplinare e una visione One
Health, promuovendo un costante confronto in ambito internazionale e 
facendo nel contempo tesoro dei successi e delle criticità del precedente 
piano nazionale.



La Resistenza Antimicrobica 
è un fenomeno «sistemico»

Batteri, geni della resistenza e antibiotici sono elementi comuni tra i diversi sistemi naturali. 
Questo è dovuto al fatto che i batteri sono in grado di scambiarsi i geni della resistenza e che 
possono passare da un sistema ecologico all’altro.

Vi è una stretta correlazione tra le resistenze presenti in alcuni patogeni umani e quelle 
riscontrate negli animali e nell’ambiente





OSPEDALE PER ACUTI

STRUTTURE
RESIDENZIALICOMUNITA’

VETERINARIA

AMBIENTE



Approccio One-Health
Un approccio globale e sistemico ad un problema mondiale

VETERINARIO

AMBIENTALE

ALIMENTARE

FARMACEUTICO

/RICERCA

SANITA’

“One Health” significa che la salute degli esseri umani è legata alla salute degli animali e 
dell'ambiente: si tratta di un cambio di paradigma formalmente riconosciuto dalla maggior 
parte delle Istituzioni e Organizzazioni internazionali.





Gruppo  Tecnico di coordinamento e monitoraggio 
del PNCAR e della strategia di contrasto dell‘AMR

Il Gruppo cura l’attuazione delle azioni provinciali previste per 
raggiungere gli obiettivi specifici  e cura il coordinamento con il 

Ministero della Salute per attuare le azioni centrali

Otto dipendenti aziendali, due dipendenti PAT il Direttore della sede di Trento 
dell‘Istituto Zooprofilattico delle Venezie, un rappresentante UPIPA



Gruppo Tecnico Provinciale di coordinamento e monitoraggio del Piano e della 
strategia di contrasto all’AMR

Del. PAT n. 1170 del 30.06.2023







Per mantenere l’efficacia degli antibiotici e tutelare quindi la salute 
delle persone, degli animali e dell’ambiente è necessario il 
coinvolgimento di tutti i diversi attori in tutti i settori: solo 
collaborando si può sperare di contrastare efficacemente lo sviluppo 
e la diffusione della resistenza agli antibiotici.

Ciascuno di noi può fare la 
sua parte per combattere

l‘antibiotico-resistenza



Sono comprese nel Piano alcune raccomandazioni molto pratiche 
rivolte a produttori, farmacisti, operatori sanitari e pazienti che 
potrebbero essere facilmente recepite: ad esempio adattare il 
confezionamento degli antibiotici alle indicazioni d’uso approvate 
oppure promuovere nelle scuole la conoscenza del problema 
dell’ABR e dei metodi per contrastarla.



Industrie Farmaceutiche
Adattare il confezionamento
degli antibiotici alle indicazioni 
d’uso approvate
e promuovere la ricerca di 
alternative agli antimicrobici

Produttori di mangimi e 
farmacisti
Fornire mangimi medicati 
e medicinali per gli animali 
solo dietro prescrizione 
medico-veterinaria

Personale sanitario di 
strutture di ricovero
Implementare le buone 
pratiche di prevenzione e 
controllo delle infezioni

Personale delle Istituzioni
Assicurare l’esistenza di una 
appropriata legislazione

Medici di Medicina Generale e 
Pediatri di Libera  Scelta
Prescrivere antibiotici 
attenendosi alle linee guida 
basate sull’evidenza

Cittadini e Pazienti
Assumere antibiotici solo dietro 
prescrizione medica seguendo 
scrupolosamente le indicazioni 
del medico

Ricercatori
Aumentare le conoscenza sul 
fenomeno ABR e sviluppare 
nuovi farmaci e vaccini

Medici Veterinari
Prescrivere antibiotici solo se 
necessario basandosi  ove 
possibile su test di sensibilità

Proprietari/detentori di animali
Seguire sempre le indicazioni 
del medico veterinario per 
tutelare la salute dei propri 
animali e la salute pubblica

Farmacisti e infermieri
Guidare cittadini e pazienti 
nell’applicare le indicazioni sul 
corretto uso degli antibiotici e 
sulla prevenzione delle infezioni

Scuole
Promuovere la conoscenza del 
problema dell’antimicrobico –
resistenza e dei metodi per 
contrastarla nella comunità 
scolastica

Università
Prevedere corsi e crediti formativi 
dedicati al fenomeno dell’ABR e 
sull’uso prudente di antibiotici nei
programmi universitari



LA SORVEGLIANZA DELL’ANTIMICROBICO 
RESISTENZA



Oms: I 12 batteri più resistenti. 
Contro i quali gli antibiotici possono ben poco

La lista dell’Oms dei “patogeni prioritari” antibiotico resistenti,
comprende le 12 famiglie di batteri che rappresentano una minaccia
per la salute umana e accende i riflettori sulla minaccia dei batteri
gram-negativi resistenti a molteplici antibiotici.





Enterococcus faecium Gram + Staphylococcus aureus Gram + Klebsiella pneumoniae Gram -

Acinetobacter baumannii Gram - Pseudomonas aeruginosa Gram - Enterobacter Gram -

E S K

A P E

Per i CDC statunitensi, i sei patogeni a cui si riferisce la sigla ESKAPE costituiscono i 
2/3 di tutti i patogeni responsabili delle Infezioni correlate all’assistenza (ICA) e 
sono responsabili di circa il 70% delle morti.



MDR - Multi Drug Resistant
Microrganismi resistenti ad almeno uno degli antibiotici di tre o 
più classi diverse
XDR - Extensively Drug Resistant
Microrganismi resistenti ad almeno uno degli antibiotici di tutte 
le classi eccetto due classi diverse
PDR - Pan Drug Resistant
Microrganismi resistenti a tutte le classi di antibiotici

Antibiotico resistenza: una minaccia globale



AR – ISS  Sorveglianza nazionale dell’Antibiotico Resistenza



- Escherichia coli resistente alle cefalosporine di III generazione è in diminuzione nel 2021 (23,8%) 
rispetto al 2020 (26,4%)
- Klebsiella Pneumoniae resistente ai carbapenemi è diminuita 26,7% contro il 29,5% del 2020
- Basse percentuali di E. coli resistente ai carbapenemi nel 2021 con 0,4% contro lo 0,5% del 2020
- MRSA: dopo un periodo di stabilità, ha subito una flessione passando dal 34% del 2020 l 29,9% del

2021
- Per S. pneumoniae si è osservata una diminuzione della percentuale di isolati resistenti alla

penicillina (9,7% contro il 13,6% del 2020
- Nelle terapie intensive, rispetto agli altri reparti, dal 2015 al 2021 sono state osservate percentuali

di resistenza più elevate per K. pneumoniae resistente  ai carbapenemi (39,1% nel 2021; 40% nel
2020)

- In aumento le resistenze per P. aeruginosa (16,4% nel 2021 contro 15,9% nel 2020) e in
Acinetobacter spp. (86,9% contro 80,8% nel 2020)

- Batteri Gram-negativi multiresistenti (resistenti a cefalosporine di III generazione, aminoglicosidi e
fluorochinoloni): K. pneumoniae 33,1%, E. coli 8,8%, P. aeruginosa 11,4%, Acinetobacter spp.
85,4%

- Continua ad osservarsi un trend in aumento nella percentuale di isolati di Enterococcus faecium
resistenti alla vancomicina che nel 2021 è risultata pari a 28,2% contro il 23,6% del 2020.

AR – ISS: la situazione in Italia nel 2021
Le percentuali di resistenza alle principali classi di antibiotici per gli 8 patogeni sotto sorveglianza si 
mantengono alte



Il Monitoraggio del consumo 
di antibiotici



Consumo di antibiotici per Paese europeo  2016 
Dosi equivalenti per 1.000 abitanti per giorno



Nel 2021 il consumo complessivo, pubblico e 
privato, di antibiotici in Italia è stato pari a 
17,1 dosi ogni mille abitanti (DDD/1000 
abitanti die), in riduzione del 3,3% rispetto al 
2020, per una spesa complessiva (pubblica e 
privata) pari a 787 milioni di euro, 
corrispondenti a 13,29 euro pro capite, in 
riduzione del 2,4% rispetto al 2020. 

In generale, nel 2021 il consumo territoriale in 
Italia (15,99 DDD/1000 abitanti die), si è 
mantenuto superiore alla media europea 
(15,01 DDD/1000 abitanti die), nonostante una 
riduzione del 3,1% rispetto all’anno precedente, 
mentre il consumo ospedaliero (1,53 DDD/1000 
ab die) si è ridotto, allineandosi alla media 
europea. 

MONITORAGGIO DEL CONSUMO DI ANTIBIOTICI



“AwaRe” è uno strumento sviluppato dalla OMS - Essential
Medicines List – nel giugno 2019 per contrastare il dilagare 
dell’antibiotico resistenza e rendere l’uso degli antibiotico 
più sicuro ed efficace, classificando questi farmaci in tre 
gruppi: 
1. Access - Accesso
2. Watch - Osservazione
3. Reserve - Riserva

AwaRe



Access - antibiotici che hanno 
uno spettro di attività ristretto 
e un buon profilo di sicurezza in 
termini di reazioni avverse, da 
usare preferibilmente nella 
maggior parte delle infezioni più 
frequenti quali ad esempio le 
infezioni delle vie aeree 
superiori; 
Watch - antibiotici a spettro 
d’azione più ampio, 
raccomandati come opzioni di 
prima scelta solo per particolari 
condizioni cliniche; 
Reserve - antibiotici da riservare 
al trattamento delle infezioni da 
germi multiresistenti. 



Antibiotici che 
dovrebbero essere 
sempre disponibili in un 
sistema sanitario.
Sono antibiotici ad 
ampio spetto che più 
facilmente inducono 
resistenza.
Es. Ciprofloxacina

Antibiotici che 
dovrebbero essere 
utilizzati solo come 
ultima risorsa.
Sono antibiotici ad 
ampio spettro che più 
facilmente inducono 
resistenza.
Es. Colistina

Antibiotici da utilizzare 
per le infezioni più 
comuni e ricorrenti.
Sono antibiotici a stretto 
spettro e quindi più 
sicuri ed efficaci.
Sono meno costosi 
perché esistono anche in 
formulazioni generiche.
Es. Amoxicillina

La campagna si propone di aumentare almeno del 60% il consumo globale
di antibiotici appartenenti al gruppo “Access” a “spettro ristretto – limitato ” in
quanto prendono di mira un microrganismo specifico e così ridurre il
rischio di resistenza nei gruppi ‘Watch’ e ‘Reserve’.

> 60%



Percentuale di antibiotici ad ampio spettro negli ospedali per 
acuti nei Paesi della UE  e Euro Zona e Serbia   2016 - 2017



Variabilità per Paese del consumo ospedaliero (DDD/1000 ab die) 
degli antibiotici sistemici (J01) per classificazione AWaRe dell’OMS 
nel 2021



Variabilità regionale del consumo (DDD/1000 ab die) degli antibiotici sistemici (J01) 
per classificazione AWaRe dell’OMS nel 2020

ITALIA: assistenza ospedaliera + territoriale

il 47% delle prescrizioni a carico del SSN non ha riguardato un antibiotico appartenente al gruppo Access, collocando l’Italia tra i Paesi europei 
con il consumo più basso di questi antibiotici e l’incidenza più alta di antibiotici del gruppo Watch (49%), antibiotici considerati di seconda 
scelta e che dovrebbero essere usati con cautela a causa del maggior rischio di indurre resistenze. 



Variabilità (DDD/1000 ab die) degli antibiotici sistemici (J01) 
per classificazione AWaRe dell’OMS

Servizio Ospedaliero Provinciale

↓

↑

↑





Quasi il 90% del consumo di antibiotici a carico del SSN (11,5 DDD/1000 abitanti die) 
viene erogato in regime di assistenza convenzionata a seguito di prescrizioni del Medico 
di Medicina Generale o del Pediatra di Libera Scelta. Le penicilline in associazione agli 
inibitori delle beta-lattamasi si confermano la classe a maggior consumo, seguita dai 
macrolidi e dai fluorochinoloni. 

Uso degli antibiotici in regime di assistenza convenzionata 





Indicatori di monitoraggio del Piano Nazionale di Contrasto dell’Antibiotico- Resistenza 
(PNCAR) 

Il Piano 2022-2025, ha previsto due obiettivi riguardanti la popolazione generale e tre 
obiettivi specifici per la popolazione pediatrica. 
Per ognuno dei 5 obiettivi sono calcolati il valore di riferimento, relativo all’anno 2022, il 
valore “provvisorio” del 2023 (calcolato sui primi 6 mesi del’anno) ed il valore target da 
raggiungere nel 2025. Sono stati inoltre calcolati, per gli anni 2023 e 2024, i valori 
intermedi che consentono un avvicinamento graduale al target del 2025. 



Indicatori di monitoraggio del Piano Nazionale di Contrasto dell’Antibiotico- Resistenza 
(PNCAR) 



Indicatori di monitoraggio del Piano Nazionale di Contrasto dell’Antibiotico- Resistenza 
(PNCAR) 



Il problema delle cure non sicure derivanti dalle infezioni associate alla 
assistenza sanitaria e alla  resistenza agli antibiotici

Nessun paese o sistema sanitario, per
quanto sofisticato, può affermare di 

essere esente da Infezioni associate
all’assistenza sanitaria (ICA).

Le ICA sono tra gli eventi avversi più 
frequenti che si verificano durante 
l'erogazione del servizio sanitario. 
Queste infezioni, molte delle quali 
causate da organismi multi resistenti, 
danneggiano pazienti, visitatori e 
operatori sanitari, e rappresentano un 
onere significativo per i sistemi sanitari, 
compreso il conseguente aumento
dei costi economici.

Maggio 2022



PREVALENZA DELLE ICA NEL MONDO

In Italia la probabilità di contrarre infezioni, durante un ricovero ospedaliero, è di 
circa il 6%, con 530 mila casi/anno*.

*Secondo studio di prevalenza italiano sulle infezioni correlate all’assistenza e sull’uso di antibiotici negli ospedali per acuti –
Università di Torino, 2018 - protocollo  ECDC



Le infezioni da batteri resistenti agli antibiotici interessano per lo più i seguenti
reparti per la concentrazioni di pazienti fragili e/o le procedure invasive più
spinte:

Terapie Intensive  14.8%
Medicine   7% 

Geriatrie 5.4%

Chirurgie 6.8%

Riabilitazioni   6% 



1. Polmonite associata all'assistenza sanitaria (HAP)
2. Infezione primaria del flusso sanguigno (HA BSI)
3. Infezione del tratto urinario (UTI HA)
4. Infezione del sito chirurgico (SSI)
5. Infezione da Clostridium difficile (HA CDI)
6. Sepsi neonatale associata all'assistenza sanitaria



Le strategie di controllo dell’AMR



Dottor Stranamore
Derek Shepherd

Dr. Duog Ross 
George Clooney

Dr. House 
Hugh Laurie

Dr. Kildare
Richard Chamberlain

IL BUON 
DOTTORE



1. Uso eccessivo di antibiotici negli esseri umani
2. Uso eccessivo di antibiotici negli animali e nell’ambiente
3. Incompleta aderenza al lavaggio delle mani
4. Incompleta aderenza ai protocolli di gestione e posizionamento dei 

cateteri venosi e urinari
5. Ridotta copertura vaccinale
6. Ridotta disponibilità di test diagnostici efficaci
7. Profilassi chirurgica inappropriata per  molecola e durata
8. Mancanza di formazione (corso di laurea e specializzazione)
9. Impatto delle Case Farmaceutiche (poca trasparenza eventi 

organizzati, conflitti di interesse nello sviluppo di LG mai considerati)
10. Mancanza di team dedicati multidisciplinari con competenza di 

prevenzione delle infezioni e prescrizione di antibiotici.

(Prof. Evelina Tacconelli)

Fattori di rischio per lo sviluppo di resistenza
(in verde quelli che possono essere modificati dal singolo medico)



«La prima regola degli antibiotici è cercare di
non usarli, la seconda è cercare di non usarne
troppi.»
Paul L. Marino, MD, Ph.D.

Che cosa è l’Antimicrobial Stewardship ?



Future strategie per la terapia 
antibatterica

Peptidi antibatterici

Terapia batteriofagica

Ricerca di nuovi 
antibiotici

Farmaci antivirulenza e antiresistenza
(disarmano i batteri)

Immunoterapie



“Può sembrare uno strano principio……

‘It may seem a strange 
principle to enunciate as the 
very first requirement in a 
Hospital that it should do the 
sick no harm’. 

(Florence Nightingale, 1859)

Il principale requisito di una struttura
ospedaliera è di non recare danno al 
paziente



Ha indicato sin dal primo 
momento quali mezzi profilattici
si devono adottare contro
l’infezione puerperale con una
tale precisione che l’antisepsi
moderna non ha avuto nulla da 
aggiungere alle regole che egli
aveva prescritte. 

(Widal)

Ignaz Philipp Semmelweis
il pioniere dell’igiene delle mani

Vienna, General Hospital, 1841-1850



ANTIBIOTICO RESISTENZA 
CHI VINCERA’ LA PARTITA?



GRAZIE 
DELL’ATTENZIONE


