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Il programma di Educazione Continua in Medicina (ECM) al di là delle
polemiche, dei conflitti di interessi, delle diatribe, degli enormi inte-
ressi economici, delle criticità che si stanno creando si sta dimostran-

do un formidabile catalizzatore nel promuovere la cultura in ambito sanita-
rio innescando tutta una serie di interventi che vanno anche al di là del sem-
plice evento formativo e finisce con lo stimolare altre aree, ad esempio quel-
la editoriale. Ma questo non è l’unico effetto, anche menti e personaggi che
vengono “costretti” ad uscire dal torpore culturale che per anni le aveva cul-
late e li costringe così ad un confronto serrato con la crescita della cultura
scientifica.

Questa monografia nasce proprio quale supporto di un interessantissimo
convegno di aggiornamento inquadrato nel programma ECM e devo ringra-
ziare vivamente il Prof. Debbia che ha accettato la sfida, vincendola, di pre-
parare questa monografia in un tempo brevissimo. In realtà tutto è facilmen-
te spiegabile quando si sa di poter contare su una “Scuola” che non deve
costruire tutto dal “nulla” ma ha un background rilevante e questo, ritengo,
sia il merito maggiore di un “Maestro”.

Gli Autori sono infatti tutti della stessa Scuola. La Dott.ssa Daniela Luisa
Rocca e la Dott.ssa Barbara Repetto hanno conseguito la Laurea in Scienze
Biologiche  presso l'Università degli studi di Genova. Attualmente lavorano
presso la Sezione di Microbiologia C.A. Romanzi del DISCAT dell'Università
degli studi di Genova e svolgono attività di ricerca scientifica nell’ambito
delle resistenze batteriche agli antibiotici.

La Prof.ssa Anna Marchese ha conseguito la Laurea in Scienze Biologiche
ed il diploma di Specializzazione in Microbiologia e Virologia presso
l’Università degli Studi di Genova. La Prof.ssa Marchese è inoltre Dottore di
R i c e rca in Scienze Microbiologiche. Attualmente ricopre l’incarico di
Professore Associato di Microbiologia e Microbiologia Clinica presso la
Sezione di Microbiologia C.A. Romanzi del Di.S.C.A.T. dell’Università degli
Studi di Genova.
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Il ricco percorso formativo è caratterizzato da numerosi periodi di sog-
giorno trascorsi in prestigiosi Istituti di ricerca esteri: il Karolinska Institute a
Stoccolma, l’Hospital Saint Louis a Parigi, la Rockefeller University a New
York, e da speciali corsi quali quelli organizzati da EMBO (European
Molecular Biology Organization).

Attualmente la Prof.ssa Marchese coordina i laboratori di genetica, biolo-
gia molecolare ed epidemiologia delle resistenze batteriche della Sezione di
Microbiologia C.A. Romanzi del Di.S.C.A.T dell’Università degli Studi di
Genova.

E’ autrice di oltre 200 tra pubblicazioni su Riviste Internazionali,
Nazionali e atti di congressi Internazionali e Nazionali.

Il Prof. Eugenio Agenore Debbia, laureato in Scienze Biologiche, è Dottore
di Ricerca in Scienze Microbiologiche e Pro f e s s o re Ordinario in
Microbiologia presso l’Università degli Studi di Genova, Facoltà di Medicina
e Chirurgia e Insegnante incaricato di Microbiologia Clinica presso la Facoltà
di Scienze. Attualmente è Direttore della Sezione di Microbiologia C.A.
Romanzi del Di.S.C.A.T dell’Università degli Studi di Genova.

E’ inoltre Direttore della Scuola di Specializzazione in Microbiologia e
Virologia dell’Università degli Studi di Genova e delegato regionale per la
Liguria dell’Associazione Microbiologi Clinici Italiani (AMCLI). Il Prof.
Debbia è membro del comitato per la lotta contro le Infezioni Ospedaliere
(CIO), Azienda Ospedaliera Ospedale S. Martino di Genova, membro del
Direttivo della Società Italiana di Microbiologia (SIM) ed è inoltre incluso
nell’albo dei Revisori presso il Ministero dell’Istruzione, dell’Università e
della Ricerca (MIUR), nonché “Referee” per i corsi di accreditamento per
l’Educazione Continua in Medicina.

Il Prof. Debbia è inoltre membro di numerose Società Scientifiche
Nazionali e Internazionali e autore di oltre 500 tra pubblicazioni su Riviste
Internazionali e Nazionali, di un libro di testo di Microbiologia, di capitoli di
libri e di relazioni a Congressi Internazionali e Nazionali. Gli interessi scien-
tifici sono costituiti dalla Microbiologia Clinica, dalla Genetica, dalla
Fisiologia batterica, dalla Biologia Molecolare, dai metodi per la corretta
valutazione dei meccanismi e dell'espressione della resistenza agli antibioti-
ci, dall’epidemiologia delle resistenze agli antibiotici, dai sistemi automatici
per la valutazione delle resistenze agli antibiotici e dalle applicazione della
Biologia Molecolare alla Microbiologia Clinica.

Sergio Rassu
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Patogeni emergenti

Le malattie infettive sono, a livello mondiale, la seconda causa principale
di morte. Circa 15 milioni (>25%) delle 57 milioni di morti annuali in tutto il
mondo, infatti, sono legate direttamente a queste patologie. Il dato non inclu-
de le morti aggiuntive che avvengono come conseguenza di infezioni passa-
te o per complicazioni associate a malattie croniche. Tra le patologie che cau-
sano morte predominano le infezioni acute delle basse vie respiratorie,
l’HIV/AIDS, le malattie intestinali, la tubercolosi e la malaria. Il peso della
morbilità e della mortalità associato alle infezioni ricade molto pesantemen-
te sui paesi in via di sviluppo ed in particolare sulla popolazione pediatrica,
3 milioni di bambini muiono ogni anno di malaria e di malattie intestinali
(17, 28, 80, 98, 118, 119).

L’impatto globale delle malattie infettive in rapporto alle altre patologie
dipende sia da quelle ben note e con incidenza stabile, sia dal continuo flus-
so di infezioni nuove ed emergenti.

Le infezioni emergenti possono essere definite come nuove infezioni che
appaiono in una popolazione e che non sono mai state riconosciute prima di
quel momento. 

Un esempio di infezione emergente è la Sindrome da Immuno-Deficienza
Acquisita (AIDS) che è stata riconosciuta per la prima volta nel 1981. Oggi
l’AIDS minaccia di sorpassare la “peste nera” del 14° secolo e la pandemia
influenzale del 1918-1920, ciascuna delle quali uccise almeno 50 milioni di
persone (17, 28, 80, 98, 114, 118, 119).

Un altro esempio di infezione emergente è la Sindrome Respiratoria
Severa Acuta (SARS) che è emersa nel 2003 ed ha avuto un grosso impatto in
tutto il mondo (17, 28, 80, 98, 118, 119).

Le infezioni riemergenti sono invece definite come infezioni di cui si è già
avuta esperienza in passato e che, a distanza di tempo, riemergono in forma
più virulenta o con maggiore incidenza; due recenti esempi di infezioni rie-
mergenti sono la dengue e la febbre West Nile.

Il dengue virus è stato identificato per la prima volta nel 1903 come agen-
te eziologico della febbre dengue , una malattia accompagnata da febbre, rash
e artralgia; 50 anni dopo il dengue virus si è ripresentato come causa di una
nuova malattia, la dengue febbre emorragica, ed ancora oggi negli Stati Uniti
la dengue rimane una minaccia a causa degli insetti vettori di questo viru s .

La febbre West Nile è invece originaria dei paesi medio orientali, ma a
partire dal 1999 il virus responsabile di tale febbre si è trasmesso anche negli
USA (62 casi con 7 morti a New York City) a causa di insetti vettore e di una
varietà di uccelli ospiti intermedi (17, 28, 80, 98, 118, 119).
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La disamina sulla minaccia delle malattie infettive riemergenti non può
essere completa senza menzionare l’influenza A che ha colpito nel 1918, nel
1957 e nel 1968 e che per questo rappresenta uno degli esempi epidemici più
catastrofici del 21° secolo (17, 28, 80, 98, 118, 119).

Alle infezioni emergenti e riemergenti si possono per completezza affian-
care le cosiddette “malattie deliberatamente emergenti”; a questo riguardo si
può citare l’attacco bioterroristico di antrace del 2001 negli Stati Uniti. E’ da
specificare però che le malattie deliberatamente emergenti non rappresenta-
no una nuova categoria di infezioni. La Tabella 1 riporta una sintesi dell’uso
di armi biologiche nella storia.

Cause dell’emergenza delle malattie infettive
I fattori che contribuiscono all’emergenza delle malattie infettive sono

molti, tra questi possiamo citare l’aumentata crescita della popolazione mon-
diale e il sovraffollamento di città caratterizzate da una cattiva sanità, la mag-
giore possibilità di movimento, la produzione e la distribuzione massiva di
cibo in assenza, talvolta, di norme sanitarie adeguate e infine i cambiamenti
ecologici che alterano continuamente la composizione dei serbatoi di infe-
zione (17, 28, 80, 98, 114, 118, 119, 129).

In particolare però dobbiamo dire che, nell’ambito delle patologie infetti-
ve ad eziologia batterica, le problematiche emergenti sono legate soprattutto
allo sviluppo di antibiotico-resistenza in importanti patogeni. Tra gli agenti
eziologici di infezioni acute tale fenomeno ha coinvolto principalmente:
S t reptococcus pneumoniae, enterococchi, Staphylococcus aure u s, E n t e ro b a c t e -
riaceae e Pseudomonas aeruginosa.
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1767 - Inglesi inviano coperte infetta-
te con virus del vaiolo a tribù indiane
ostili

1916-1918 – spie tedesche usano B.
anthracis per infettare bestiame ed ali-
menti destinati alle forze alleate

1927 – Protocollo di Ginevra ( proibi-
sce l’uso in guerra di armi come gas e
agenti microbici, ma non limita o regola
lo sviluppo o la produzione di tali armi)

1932-1945 – Japan Unit 731, in
Manchuria, esperimenti con B. anthracis,
10000 prigionieri uccisi

1932-1939 – Incidente di Nomonhan:
i Giapponesi contaminano le riserve
d’acqua dei Russi con S. typhi al confine
mongolo

1932-1940 – I Giapponesi paracadu-
tano sacchi di riso e frumento contenen-
ti pulci infettate da Yersinia pestis su Cina
e Manchuria

Durante la II Guerra Mondiale, i
tedeschi studiano vaccini e antimicrobici
su prigionieri nei campi di concentra-
mento

Forze alleate producono bombe
all’antrace saggiate nell’isola di
Gruinard (Scozia) che rimane contami-
nata fino al 1980

Anni ’50 – in USAvengono effettuati
studi su moltissimi agenti patogeni,
sulla loro resistenza, profilassi e terapia.
Effettuati anche test in vivo su volontari e
a e rosolizzazione con “simulanti” (es:
rilascio di Serratia marc e s c e n s a San
Francisco)

1969 – Presidente Nixon: dichiara-
zione di disarmo delle armi biologiche

1972 – Biological and toxic Weapon
Convention (porta i governi dei paesi
occidentali a fermare lo sviluppo di armi
biologiche)

1973-1974 – Unione Sovietica:
Biopreparat, catena di 52 siti che ufficial-
mente eseguono ricerca farmaceutica,
ma in realtà si occupano di armi biologi-
che (decine di tonnellate di B. anthracis e
di virus del vaiolo)

1979 – epidemia di carbonchio pol-
monare a Sverdlovsk (Unione Sovietica)
a causa di un errore umano (rilascio di
s p o re da laboratorio militare) ricono-
sciuto solo nel 1992 (Boris Yeltsin)

Tabella 1. Bioterrorismo nella storia.



Antibiotico-resistenza

La resistenza da parte dei batteri agli antibiotici maggiormente utilizzati
in terapia ha ormai assunto una dimensione globale coinvolgendo anche
l’ambiente comunitario, per lungo tempo esente da queste problematiche,
ma ove le segnalazioni di ceppi resistenti sono ormai purtroppo sempre più
frequenti (65, 91, 119). La comunità scientifica si chiede quali siano le misure
più opportune da adottare per arginare questo fenomeno, pur individuando
nello sviluppo di nuovi principi attivi, unitamente ad un impiego più appro-
priato dei farmaci disponibili, le soluzioni più valide (15, 65, 133). 

L’intenso uso degli antibiotici, anche in contesti diversi da quelli del con-
trollo delle infezioni batteriche, è giustamente considerato alla base dell’evo-
luzione dei microrganismi verso la resistenza a questi composti. Tale feno-
meno è emerso parallelamente all’introduzione degli antibiotici in terapia,
ma solo recentemente si osservano fenotipi di resistenza molto variegati
rispetto al passato, ove le differenze tra le minime concentrazioni inibenti
(MIC) registrate con i ceppi sensibili e quelle con gli stipiti resistenti erano
molto nette. 

E’ ben noto che i batteri, sia a causa di mutazioni, sia per scambio di mate-
riale genetico con altri microrganismi, possono ereditare le più disparate pro-
prietà biochimiche, incluso la capacità di sopravvivere alla presenza di anti-
microbici. Esistono, tuttavia, ceppi che in un solo evento genetico acquisisco-
no la completa resistenza ad alcuni antibiotici e, altri, che evolvono verso tale
fenotipo gradualmente attraverso più eventi successivi. Pertanto, accanto a
stipiti totalmente resistenti che si differenziano nettamente in termini di MIC
rispetto ai germi sensibili, si ritrovano sempre più facilmente batteri che
mostrano un fenotipo cosiddetto “borderline”, più difficili da individuare a
causa della scarsa differenza tra la concentrazione di antibiotico necessaria
per inibirne la crescita o consentirne lo sviluppo. In molti casi, infatti, i risul-
tati possono essere influenzati da piccole variazioni dell’inoculo, della tem-
peratura o di altri fattori che potrebbero modificare i valori delle MIC con
conseguente spostamento del microrganismo dalla categoria sensibile a quel-
la resistente, intermedia o viceversa. 

In altre situazioni il ceppo manifesta un fenotipo non facilmente decifra-
bile a causa di alterazioni del tasso di crescita o di altre perturbazioni fisiolo-
giche causate dalla mutazione che determina tale resistenza. Il germe può,
inoltre, risultare sensibile ai saggi sulla base dei valori limite, ma celare la
presenza di mutazioni che rappresentano già un’evoluzione verso l’insensi-
bilità e che può essere individuata solo con ulteriori prove mirate. Se si pren-
de come esempio il caso dei ceppi produttori di β-lattamasi a spettro esteso
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(ESBL), NCCLS suggerisce di porre molta attenzione sui dati degli aloni regi-
strati con la metodica dell’antibiogramma indicando che, anche se il ceppo
risulta sensibile all’antibiotico saggiato, ma l’alone appare di dimensioni
ridotte rispetto ai valori medi osservati con i ceppi di controllo, conviene
effettuare prove addizionali al fine di confermare la presenza di un ceppo
produttore di ESBL (85). 

Vale la pena ricordare, inoltre, che in vivo si instaurano facilmente condi-
zioni di concentrazioni subinibenti la crescita che sono note favorire la sele-
zione di germi resistenti specie per stipiti che possiedono meccanismi in
corso di evoluzione portandoli in breve tempo alla totale insensibilità. In
questi casi al clinico rimane l’opzione di un farmaco alternativo o in man-
canza di scelte l’uso di una combinazione di antibiotici. Quindi è soprattutto
il microbiologo che può dare al clinico indicazioni per il corretto uso degli
antibiotici fornendogli indicazioni importanti sui fenotipi di resistenza più o
meno palesi ritrovati attraverso le prove di laboratorio e sul loro significato.
Un piccolo accorgimento potrebbe ulteriormente aiutare sia il clinico sia il
microbiologo. Ad esempio tutti gli esami biochimici o altri refertati dal labo-
ratorio presentano anche i valori normali in cui un parametro dovrebbe esse-
re incluso. Nel caso che vi siano valori prossimi a quelli soglia il clinico può
consigliare al paziente di porre maggiore attenzione alla dieta alimentare o
suggerire altre misure per non favorire un processo verso una conclamata
patologia. Sulla base di questo esempio anche il microbiologo invece di refer-
tare un ceppo soltanto S, I, o R dovrebbe dare informazioni su quelli che sono
i criteri con cui si ottengono tali dati. Ad esempio se il laboratorio indicasse
nella risposta il valore del diametro in mm o quello della MIC riportando
accanto i valori normali delle diverse categorie, sarebbero messi in evidenza
quei patogeni che presentano livelli di sensibilità prossimi al limite soglia a
testimonianza di una possibile evoluzione negativa. Questa informazione
sarebbe più completa e potrebbe aiutare il clinico ad una scelta più corretta
degli antibiotici da utilizzare riducendo sia il rischio di un fallimento tera-
peutico sia la diffusione di stipiti che veicolano la resistenza agli antibiotici.

Non va inoltre dimenticato che molte specie batteriche presentano un’in-
trinseca resistenza agli antibiotici che deve essere sempre ricordata indipen-
dentemente dall’esito di un saggio di sensibilità. Le Tabelle 2, 3 e 4 riportano
rispettivamente esempi di resistenza intrinseca, di refrattarietà acquisita e in
fase di evoluzione e gli antibiotici che più comunemente possono essere uti-
lizzati come indicatori di resistenza.
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Specie

Enterobacteriaceae

Acinetobacter baumanii

P.aeruginosa

B.cepacia

Stenotrophomonas maltophilia

Flavobacterium (Chryseobacterium/Myro i d e s )

Salmonella spp.

Klebsiella spp., Citrobacter diversus

Enterobacter spp., C. freundii

M. morganii

Providencia spp.

Proteus mirabilis 

Proteus vulgaris

Serratia spp.

Yersinia enterocolitica

Resistenza naturale

Penicillina, glicopeptidi, acido fusidico, macrolidi 
clindamicina, linezolid, streptogramine, mupirocin.

Ampicillina, amoxicillina cefalosporine 
di I generazione.

Ampicillina, amoxicillina, co-clavulanato, 
cefalosporine  di I  e II generazione, cefotaxime, 
ceftriaxone, acido nalidixico, trimetoprim.

Ampicillina, amoxicillina, cefalosporine  di 
I generazione, colistin, aminoglicosidi.

Tutti i -lattamici eccetto ticarcillina-clavulanato, 
aminoglicosidi.

Ampicillina, amoxicillina, cefalosporine di 
I generazione.

Cefuroxime (attivo in vitro, non attivo in vivo).

Ampicillina, amoxicillina, carbenicillina, ticarcillina.

Ampicillina, amoxicillina, co-clavulanato, 
cefalosporine  di I generazione, cefoxitin.

Ampicillina, amoxicillina, co-clavulanato, cefalosporine
di I generazione, cefuroxime, colistin, nitrofurantoina.

Ampicillina, amoxicillina, co-clavulanato, 
cefalosporine  di I generazione, cefuroxime, gentamicina, 
netilmicina, tobramicina, colistin, nitrofurantoina.

Colistin, nitrofurantoina.

Ampicillina, amoxicillina, cefuroxime, colistin,
nitrofurantoina.

Ampicillina, amoxicillina, co-clavulanato, 
cefalosporine di I generazione, cefuroxime, colistin.

Ampicillina, amoxicillina, carbenicillina, 
ticarcillina, cefalosporine di I generazione. 
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Tabella 2. Resistenza intrinseca in patogeni usuali (adattata da Livermore et al.), (66).

Campylobacter jejuni, Campylobacter coli

H. influenzae

M. catarrhalis

Batteri gram-positivi

Streptococchi

S. pneumoniae

S. aureus meticillino-resistenti

Enterococchi

Listeria

Trimetoprim.

Penicillina G, eritromicina, clindamicina.

Trimetoprim.

Aztreonam, temocillina, colistin, acido nalidixico.

Acido fusidico, aminoglicosidi (eccetto casi di
sinergismo)*.

Trimetoprim, aminoglicosidi.

Tutti i -lattamici

Penicillina G, carbenicillina, ticarcillina, tutte le
cefalosporine, aminoglicosidi*, mupirocina.

Cefalosporine di III generazione, fluorochinoloni.

*Basso livello di resistenza: gli aminoglicosidi sono utili per il sinergismo con le penicilline contro i più comuni 
streptococchi e enterococchi.
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Tabella 3. Combinazioni antibiotico/organismo per cui è possibile lo sviluppo e la
diffusione di resistenza in seguito ad eventi mutazionali.

Organismi Antibiotici

Stafilococchi Acido fusidico, rifampicina,

fluorochinoloni.

Stafilococchi eritromicino-resistenti Clindamicina.

S. pneumoniae Ciprofloxacina, levofoxacina.

P. aeruginosa Tutti gli antibiotici 

anti-pseudomonas, escluso

colistin e, probabilmente, 

meropenem.

B. cepacia Tutti gli antibiotici 

rilevanti.

Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella Tutte le cefalosporine 

di III generazione

Coliformi con ESBL Cefamicine (via impermeabilità).

Tutti i coliformi Fosfomicina, acido nalidixico 

(no fluorochinoloni).

Serratia marcescens Netilmicina, tobramicina, 

amikacina, kanamicina.

Adattata da Livermore et al.(66).
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Tabella 4. Antibiotici più comunemente usati come indicatori.

Organismi

Stafilococchi

Stafilococchi

Stafilococchi

Pneumococchi

E. faecalis

H. influenzae

N. gonorrhoeae/H. influenzae

Klebsiella/ E. coli

Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae

Resistenza a

Oxacillina o meticillina

Eritromicina

Eritromicina e clindamicina (lin-
comicina potrebbe essere un
migliore indicatore di clindamic-
ina)

Oxacillina (diametro ≤ 18 mm)

Ampicillina

Cefaclor 

Acido nalidixico

Ceftazidime o cefpodoxime

Cefalosporine di II generazione

Cefalosporine di III generazione

Ureidopenicilline 

Combinazioni β-
lattamasi/inibitori suicidi

Effetti

Resistenza a tutti i β-lattamici.

Resistenza inducibile alla clin-
damicina: non usare la clindam-
icina o usarla con cauzione.

Resistenza costitutiva MLSB.
Quinupristin/dalfopristin batte-
riostatici, non battericidi; il
dosaggio potrebbe essere
aumentato a tre volte le dosi
giornaliere nelle infezioni della
pelle e dei tessuti molli.

P robabilmente penicillino-re s i-
stente. Eseguire E-test per l’utiliz-
zo di cefalosporina o penicillina.

Probabilmente E. faecium, verifi-
ca delle specie

Resistenza non di tipo β-latta-
masi (miglior indicatore di ampi-
cillina).

Indica ridotta suscettibilità o
resistenza ai fluorochinoloni.

Produttori ESBL. Evitare tutte le
cefalosporine eccetto cefamicine.

Producono potenti β-lattamasi:
evitare cefalosporine di I genera-
zione.

Producono potenti β-lattamasi:
evitare cefalosporine di I e II
generazione eccetto, probabil-
mente, cefamicine.

Producono penicillinasi, evitare
amino- e carbossi-penicilline (es:
piperacillina).

Assumono resistenza alle cor-
rispondenti penicilline non pro-
tette.

Adattata da Livermore et al.(66).



Meccanismi di resistenza genetici

Quando la consistenza di una popolazione microbica assume valori supe-
riori al milione di individui diviene altamente probabile che in più di una cel-
lula si verifichino eventi spontanei che ne modificano il patrimonio genetico.
Tali cambiamenti potrebbero favorire l’insorgenza del microrganismo più
adatto a prevalere quando le condizioni ambientali dovessero mutare. Le
possibilità di adattamento sono praticamente illimitate poiché i microrgani-
smi hanno la capacità di variare il proprio patrimonio genetico non solo
attraverso mutazioni spontanee ma anche mediante lo scambio di materiale
genetico (102, 128). La resistenza extracromosomica è molto importante ed è
tipica dei batteri che sono gli unici esseri viventi in grado di avere scambi di
informazioni genetiche tra specie diverse; grazie a tale fenomeno ogni batte-
rio ha virtualmente a disposizione l’intero corredo cromosomico di tutte le
specie batteriche esistenti.

Lo scambio di informazione genetica avviene frequentemente tramite
coniugazione, cioè attraverso lo scambio di elementi genetici extracromoso-
mici denominati plasmidi; questi veicolano spesso trasposoni in grado di
“catturare” i geni responsabili della resistenza ad uno o più farmaci antimi-
crobici, i quali vengono poi passati di specie in specie insieme ai plasmidi. Lo
scambio di informazione genetica può avvenire anche tramite trasduzione
(fagi) o trasformazione (DNAlibero) (20, 102, 128).

La resistenza a livello del genoma batterico si sviluppa come risultato di
una mutazione spontanea in un locus che controlla la sensibilità a un dato
agente antimicrobico. La presenza di un farmaco antimicrobico agisce poi
come meccanismo selettivo sopprimendo i microrganismi sensibili e permet-
tendo la crescita dei mutanti resistenti (20, 102, 128). L’incidenza di resisten-
za di ciascun patogeno è dipendente dalla pressione selettiva esercitata dalla
quantità di farmaco impiegato in un determinato ambiente, quindi il consu-
mo di farmaci è il “motore” dell’incidenza di resistenza (20, 102, 128).

Meccanismi di resistenza biochimici

I microrganismi hanno diverse alternative per evitare l’azione letale degli
antibiotici:

a) produzione di enzimi inattivanti gli antibiotici
b) alterazione della permeabilità dell’involucro
c) alterazione del bersaglio
d) sistemi di trasporto attivo
e) vie metaboliche alternative.
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a) Produzione di enzimi inattivanti gli antibiotici 
Grazie al fatto che gli antibiotici più diffusi in terapia sono i β-lattamici,

uno dei meccanismi di resistenza più frequenti è la produzione di β-lattama-
si. Questo enzima è in grado di idrolizzare (distruggere) l’anello β-lattamico
dell’antibiotico annullando totalmente la sua attività antibatterica. I gram-
positivi liberano tale enzima nell’ambiente circostante impedendo al farma-
co di venire a contatto con i batteri. Nei gram-negativi la produzione di β-lat-
tamasi avviene, invece, a livello dello spazio periplasmico ove l’antibiotico
viene di fatto neutralizzato (21, 102, 128).

La prima β-lattamasi è stata descritta nel 1965 ed è veicolata da un pla-
smide coniugativo ritrovato in un ceppo di una giovane paziente di nome
Timoniera, da cui il nome della β-lattamasi TEM-1. Ad oggi sono noti più di
300 tipi diversi di β-lattamasi che conferiscono resistenza alle penicilline e
alle cefalosporine di I e II generazione. A queste sono da aggiungere le β-lat-
tamasi a spettro esteso (ESBL) originatesi per mutazione puntiforme di TEM-
1 e SHV-1 e capaci di inattivare le cefalosporine di III generazione ( ma non i
carbapenemici o le combinazioni con inibitori suicidi). Le ESBL sono preva-
lentemente diffuse tra le Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter
spp., Serratia) e in particolare in K. pneumoniae (~20%).

L’idrolisi dell’anello β-lattamico può essere impedita utilizzando i cosid-
detti inibitori suicidi, cioè β-lattamici inizialmente scartati per la loro mode-
sta potenza antibatterica, ma poi rivalutati perché capaci di legarsi in modo
covalente alle β-lattamasi bloccando la loro attività enzimatica e impedendo
l’inattivazione dell’altro eventuale farmaco presente.

Gli inibitori suicidi oggi in uso sono: acido clavulanico, tazobactam e sul-
bactam. Questi composti vengono abbinati a penicilline (ad esempio: amoxi-
cillina + acido clavulanico) o cefalosporine e garantiscono loro immunità
dalle più diffuse β-lattamasi (in pratica permettono il superamento della resi-
stenza ai β-lattamici mediata da questi enzimi).

Altri enzimi inattivanti gli antibiotici sono: acetil-trasferasi, fosforil-transfe-
rasi, adenil-transferasi; queste proteine non idrolizzano l’antibiotico, ma re a g i-
scono chimicamente con esso, trasferendo diversi gruppi chimici in vari siti del
principio attivo con conseguente modificazione della sua attività. Di questo
g ruppo fanno parte gli enzimi che inattivano gli aminoglicosidi, i quali posso-
no essere acetilati, fosforilati o adenilati con conseguente inattivazione dovuta
al loro mancato accumulo all’interno della cellula batterica e all’impossibilità
di legarsi alle molecole bersaglio. Il cloramfenicolo può essere inattivato dal-
l’enzima CAT (cloramfenicolo acetil transferasi) che acetila i gruppi idro s s i l i c i
della molecola rendendola non tossica per la cellula (19, 21, 102, 128).

b) Alterazione della permeabilità dell’involucro
Per molti batteri si parla di resistenza intrinseca, cioè comune a tutti i
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microrganismi della stessa specie, per esempio i batteri Gram-negativi non
sono sensibili ai glicopeptidi perché la loro membrana esterna è naturalmen-
te impermeabile a questi antibiotici, mentre i batteri Gram-positivi, per simi-
li motivi, non sono inibiti dall’acido nalidixico, dall’aztreonam e dalle poli-
mixine (assenza membrana esterna). 

Per quanto riguarda l’alterazione della permeabilità dell’involucro è da
ricordare che sulla membrana dei batteri gram-negativi sono normalmente
presenti le OMP(outer membrane proteins), le quali hanno funzione di cana-
le per il passaggio di antibiotici; l’alterazione di queste proteine può impedi-
re l’ingresso dell’antimicrobico nella cellula batterica (ad esempio: chinoloni
e β-lattamici) (87).

c) Alterazione del bersaglio 
Negli stafilococchi la resistenza all’oxacillina (meticillina) è dovuta all’ac-

quisizione di un gene detto mecA veicolato da un trasposone che codifica per
una nuova PBP2’. I ceppi OXA-R oltre che acquisire la resistenza crociata a
tutti i β-lattamici (anche se attivi in vitro) mostrano spesso resistenza ai chi-
noloni, macrolidi, aminoglicosidi, rifampicina, ecc. 

Negli pneumococchi vi è stata acquisizione di geni dalla popolazione
microbica normale (streptococchi orali) di PBP 1A, 2X, 2B e 2A che sono dif-
ferenti dalle originali, conferendo resistenza alla penicillina. Per quanto
riguarda la resistenza a cefotaxime e ceftriaxone, le PBP 1A e 2X risultano
alterate, mentre le altre PBP non sembrano avere affinità per le cefalosporine
di III generazione (21, 102, 113, 128).

La resistenza ai chinoloni è dovuta ad una mutazione cromosomica che
modifica la DNA girasi e rende l’enzima resistente a questa classe di farmaci
(alterazione della sub-unità A della DNA-girasi); in questo caso è sufficiente
la sostituzione di un aminoacido con un altro per rendere il microrganismo
resistente (21, 102, 128).

La resistenza ai glicopeptidi negli Enterococchi è dovuta ai geni VanA,
VanB, VanC, che codificano per una proteina che modifica un precursore
della parete; il nuovo precursore non è più sequestrato dall’antibiotico e la
sintesi del peptidoglicano procede.

Per i macrolidi e i lincosamidi si ha metilazione del residuo di adenina
sull’RNAribosomiale 12S della subunità 50S del ribosoma, che quindi impe-
disce all’antibiotico di interagire con il ribosoma stesso (21, 102, 128).

d) Sistemi di trasporto attivo
Il meccanismo di efflusso più noto riguarda la tetraciclina. I prodotti dei

geni tet sono delle proteine transmembranali che trasportano attivamente le
tetracicline dall’interno all’esterno della cellula batterica, impedendo l’accu-
mulo dell’antibiotico. I geni tet sono di classe A-E negli enterobatteri, di clas-
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se K-L nei Gram-positivi; come esempio possiamo citare il gene tetL, a loca-
lizzazione plasmidica, il quale codifica per un sistema di efflusso che confe-
risce un basso livello di resistenza alla tetraciclina.

Un meccanismo simile è noto negli streptococchi, dove il gene mef, veico-
lato da trasposoni, conferisce resistenza ad eritromicina e ad altri macrolidi a
14-15 atomi ma non a macrolidi a 16 atomi, lincosamidi e streptogramine;
questo fenotipo è noto come fenotipo M. Negli stafilococchi il sistema di
efflusso è attivo per macrolidi a 14-15 atomi e streptogramine, ma non per i
lincosamidi. Sempre negli stafilococchi è stato identificato il gene norA che
elabora una proteina che trasporta all’esterno i chinoloni. Studi recenti indi-
cano che in ceppi come lo Pseudomonas questo meccanismo di resistenza è
molto efficace.

Un ulteriore esempio di efflusso sono le “multidrugs resistence pumps”:
pompe di efflusso non specifiche, ma in grado di espellere antibiotici di varie
strutture chimiche, le quali sono presenti in importanti patogeni multiresi-
stenti (N. gonorrhaeae, S. aureus, P. aeruginosa ecc.) (20, 21, 87, 102, 128).

e) Vie metaboliche alternative 
I microrganismi sono in grado di sviluppare delle alternative alle consue-

te vie metaboliche in modo da evitare l’inibizione della reazione da parte del
farmaco. Ad esempio in alcuni batteri resistenti al trimethoprim, l’enzima
acido diidrofolico reduttasi è inibito in modo del tutto trascurabile rispetto a
quanto avviene nei batteri trimethoprim-sensibili; oppure alcuni stipiti sulfa-
mido-sensibili in vitro non necessitano di PABAextracellulare, mentre posso-
no utilizzare l’acido folico preformato, ma risultano resistenti in vivo (20, 102,
128).

Streptococcus pneumoniae

Generalità

Al microscopio ottico gli pneumococchi si presentano nella tipica forma
lanceolata o piriforme, in coppie (diplococchi) talvolta disposti in corte cate-
ne. Questi microrganismi Gram-positivi sono asporigeni, aerobi-anaerobi
facoltativi, non produttori di catalasi, capsulati. La capsula può essere evi-
denziata mediante colorazione negativa con inchiostro di china. Nella parete
di S. pneumoniae è contenuto l’antigene C, formato da acido teicoico, colina e
galattosamina-6-fosfato, che precipita in presenza di calcio con la proteina C-
reattiva del siero. Tale legame può, in vivo, attivare la via alternativa del com-
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plemento. Sulla superficie cellulare o in prossimità della stessa è collocato
l’antigene R, di solito isolato da pneumococchi non capsulati. La proteina M
pneumococcica, anche se presente, risulta priva di effetto antifagocitario
apprezzabile (84).

La patogenicità degli pneumococchi è legata soprattutto al polisaccaride
capsulare, dotato di un intrinseco potere anti-fagocitario. Esso possiede inol-
tre la capacità di neutralizzare gli anticorpi specifici che circolano durante la
fase avanzata dell’infezione, in quanto diffonde liberamente nei liquidi inter-
stiziali. La capacità di sostenere malattia si basa su fattori strutturali ed extra-
cellulari. La colonizzazione delle mucose respiratorie, fase iniziale dell’infe-
zione, è mediata da proteine superficiali (adesine) che si legano a recettori
glicoproteici delle cellule epiteliali umane. Il tropismo per il polmone è favo-
rito dalle modalità di diffusione aerea di questo patogeno, dall’esistenza in
tale sede di opportuni recettori nonchè da una proteasi pneumococcica che
idrolizza le IgA1, principale fattore di difesa in associazione ad un buon fun-
zionamento del sistema mucociliare del tratto respiratorio inferiore.

La resistenza alla fagocitosi, associata alla produzione e dismissione di
prodotti tossici (pneumolisina, neuraminidasi, autolisina), favorisce la diffu-
sione sistemica e l’invasività tissutale del germe (84, 95).

Devono comunque essere tenute in considerazione situazioni “facilitanti”
il superamento delle naturali difese dell’organismo quali, l’alcolismo, il dia-
bete, le immunodepressioni primitive e secondarie. I fattori predisponenti
più frequenti della polmonite pneumococcica sono gli stati di ipoventilazio-
ne secondari a pneumopatie croniche ostruttive o ad infezioni virali e le
situazioni di scompenso cardiaco congestizio, che inducono stasi ematica e
trasudazione endoalveolare. Il 10-30% degli adulti sani è portatore orofarin-
geo di uno o più tipi di pneumococchi, la cui proliferazione è localizzata e
limitata tuttavia dall’antagonismo dei batteri della popolazione microbica
residente (84, 95).

Nell’ eziologia delle infezioni respiratorie in ambito comunitario, il ruolo
svolto dallo pneumococco risulta di primaria importanza. Esso è infatti pato-
geno primario della tipica polmonite lobare e di quadri meno caratteristici
quali otiti e sinusiti acute che possono riconoscere peraltro una diversa ezio-
logia (Emofili, Moraxella catarrhalis, Micoplasmi, virus, ecc.).
L’interessamento dei seni paranasali, nonchè la localizzazione mastoidea
possono risultare il focolaio di partenza di una meningite acuta, quadro di
notevole gravità anche per i possibili reliquati neurologici (84, 95).

Da ricordare infine la possibilità che S. pneumoniae produca endocarditi ed
artriti secondarie a polmonite in pazienti defedati (84, 95).

L’infezione pneumococcica è tra le più importanti cause di morte special-
mente nel paziente anziano. E’ stato stimato che globalmente in tutto il
mondo si verificano 3-5 milioni di decessi all’anno a causa di infezioni soste-
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nute da questo germe, un tasso di mortalità paragonabile a quello della
tubercolosi (84, 95, 123).

Meccanismi di resistenza agli antibiotici 

La resistenza ai β-lattamici è interamente dovuta alla presenza di forme
alterate delle cosiddette PBP (Penicillin Binding Proteins) ad alto peso mole-
colare, con ridotta affinità per questa classe di antibiotici.

S. pneumoniae possiede 5 PBP ad alto peso molecolare (lA, 1B, 2A, 2B, 2X),
e la PBP3 a basso peso molecolare che sembra avere grande affinità per l’aci-
do clavulanico.

I ceppi penicillino-resistenti contengono forme diverse delle PBP 1A, 2A,
2X e 2B a bassa affinità (23, 122).

Origine delle PBP alterate:
comparando le sequenze nucleotidiche delle PBP 2B, 2X e lA di ceppi

penicillino-sensibili e resistenti è stato rilevato che i geni dei ceppi penicilli-
no-resistenti possiedono una struttura a mosaico ossia composta da regioni
simili a quelle corrispondenti nei penicillino-sensibili e da regioni che diver-
gono nella sequenza del 14 - 23% (23, 81, 122).

La struttura a mosaico delle PBP a ridotta affinità deriverebbe da più
eventi di trasferimento e ricombinazione inter-specie. Tramite questi proces-
si parti dei geni delle PBP degli pneumococchi verrebbero sostituite con
regioni corrispondenti derivate da geni omologhi di specie strettamente cor-
relate, come gli streptococchi α-emolitici orali (es.: S. mitis) (59).Questo è reso
possibile dalla naturale competenza degli pneumococchi a ricevere molecole
di DNA dall’ambiente.

La resistenza alle cefalosporine coinvolge solo le PBP 1A e 2X. Le cefalo-
sporine di III generazione hanno un’affinità per la PBP 2B veramente bassa e
la riduzione nell’affinità di questo enzima non contribuisce alla resistenza nei
loro confronti.

La resistenza alle cefalosporine a spettro esteso potrebbe non essere asso-
ciata alla resistenza alla penicillina, infatti trasformanti che contengono i geni
PBP lA e 2X provenienti da ceppi con MIC al cefotaxime elevata (32 mg/L),
sono altamente resistenti alle cefalosporine ma sensibili alla penicillina (MIC:
0.1 mg/L), poiché l’affinità della PBP 2B rimane inalterata (81). L’ampio
“pool” di geni che codificano per le forme a bassa affinità di PBPlAe 2X sug-
gerisce che la resistenza a cefotaxime e ceftriaxone potrà aumentare rapida-
mente. La diffusione della resistenza in seguito a trasformazione è da aspet-
tarsi più frequente che il diffondersi orizzontale di alti livelli di penicillino-
resistenza che richiede il co-trasferimento di almeno 3 geni delle PBP (81).

Le PBP sono catalizzatori enzimatici essenziali per la costruzione della
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parete batterica. Le basi molecolari degli effetti antibatterici dei β-lattamici si
basano sulla somiglianza dell’anello β-lattamico alla parte D-Ala-Ala carbos-
siterminale del substrato fisiologico delle PBP, il precursore muropeptidico
della parete. La ridotta affinità del β-lattamico per le PBP dovrebbe risultare
anche in una ridotta affinità di queste per il loro substrato; i ceppi penicilli-
no-resistenti superano questo problema presentando una composizione
diversa della parete (il muropeptide possiede un gruppo alanil-alanina [Ala-
Ala] o alanil-serina [Ala-Ser] al posto del gruppo aminico della lisina con for-
mazione di un ponte indiretto) che rende possibile l’interazione con le PBP
mutate. La produzione di una parete modificata sembra essere il prezzo che
gli pneumococchi devono pagare per il loro particolare meccanismo di resi-
stenza. Non è ancora chiaro se la capacità di produrre tali substrati alternati-
vi in quantità sufficiente sia presente in tutti gli pneumococchi, dato che tale
processo richiede la derepressione, la sintesi o l’acquisizione di determinanti
genetici degli enzimi richiesti (33). Nel 1985 si è osservato un’ampia popola-
zione di ceppi penicillino-resistenti caratterizzata da resistenza all’autolisi
indotta dall’antibiotico. E’ stato ipotizzato che la pressione ciclica dell’anti-
biotico, che si verifica in clinica, selezioni pneumococchi tolleranti, cioè meno
sensibili agli effetti irreversibili della penicillina, che potrebbero essere i rice-
venti preferenziali per le sequenze di DNA responsabili del rimodellamento
dei geni per le PBP (122).

La caratteristica della tolleranza, unitamente alla capacità dello pneumo-
cocco di ricevere DNA dall’ambiente, può considerarsi parte di un meccani-
smo evoluzionistico che predispone questi batteri ad acquisire la resistenza
agli antibiotici attraverso trasformazione piuttosto che attraverso mutazioni
puntiformi in determinanti genetici (122).

I meccanismi di resistenza ai macrolidi negli Streptococchi comprendono:
Ø modificazione del bersaglio;
Ø efflusso.
La modificazione del bersaglio avviene a livello ribosomiale, dove una

metilasi codificata dal gene erm, aggiunge 1 o 2 residui metilici all’amino
gruppo di un residuo di adenina nell’rRNA 23S. Questa metilazione proba-
bilmente causa un cambiamento conformazionale nel ribosoma, portando ad
una ridotta affinità di legame da parte di macrolidi, lincosamidi e strepto-
gramine per 1’rRNA 50S (115). Sebbene questi tre gruppi di antibiotici non
siano correlati strutturalmente, possiedono lo stesso sito e meccanismo d’a-
zione. Questa co-resistenza è detta di tipo MLSB (fenotipo MLSB).

La resistenza MLSB può essere costitutiva o inducibile; nei ceppi costitu-
tivamente resistenti la metilasi è prodotta continuamente e tali batteri sono
resistenti ai macrolidi così come a lincosamidi e streptogramine, nei ceppi
inducibili è necessaria l’induzione da parte di uno degli antibiotici del grup-
po, per la produzione della metilasi (63). Fenotipicamente questi microrgani-
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smi sono resistenti ai macrolidi, la resistenza nei confronti di lincosamidi e
streptogramine si evidenzia solo dopo induzione.

Più recentemente è stato descritto un meccanismo di efflusso macrolide-
specifico dovuto al gene mefE, che determina il fenotipo M (115). I ceppi di S.
pneumoniae con fenotipo M sono caratterizzati da basso livello di resistenza
all’eritromicina (MIC non superiori a 16 mg/L) e da totale sensibilità alla
clindamicina.

Per quanto riguarda la resistenza alle tetracicline in S. pneumoniae, è stato
descritto il gene tetM , che codifica per un meccanismo di protezione riboso-
miale, ed è collocato sui trasposoni coniugativi Tn 1545 e Tn 5251. Il traspo-
sone Tn 1545 codifica per i determinanti di resistenza a eritromicina (erm),
kanamicina (aph-3) e tetraciclina-minociclina (tetM), il trasposone 5251 codi-
fica per il determinante tetraciclina-minociclina (tetM) (101). Recentemente in
Sud Africa in alcuni ceppi resistenti alla tetraciclina, ma che non possiedono
il gene tetM, è stato descritto il gene di resistenza tet(O), che mostra il 99% di
analogia con la sequenza nucleotidica del gene di resistenza di Campylobacter,
E. coli, C. jejeuni e S. mutans (130). Questi trasposoni potrebbero essere causa
di rapida disseminazione e stabilizzazione di resistenza multipla in S. pneu -
moniae in assenza di plasmidi (18).

La resistenza al cloramfenicolo è dovuta ad inattivazione dell’antibiotico
attraverso acetilazione, l’enzima responsabile è l’acetiltransferasi che nor-
malmente è codificata da un gene di natura plasmidica, mentre in S. pneumo -
niae è di origine cromosomica (63).

La resistenza ai chinoloni avviene essenzialmente attraverso mutazioni
puntiformi e non è trasferibile (102). I chinoloni agiscono bloccando la sinte-
si del DNA. Il loro bersaglio è la Topoisomerasi II o la DNAgirasi; le modifi-
cazioni del bersaglio sono il principale meccanismo di resistenza in S. pneu -
moniae. La possibilità che, come già descritto in S. aureus, sia presente anche
un meccanismo di efflusso attivo mediato direttamente dall’idrolisi dell’ATP
o dalla forza protonmotrice è in fase di studio (135).

In ultimo, ma non meno importante, la recente descrizione di stipiti tolle-
ranti alla vancomicina (45, 74, 89, 90), di cui uno isolato da paziente con
meningite recidivante (68).

Evoluzione ed epidemiologia delle resistenze 

L’introduzione in terapia della penicillina negli anni ‘40 ha ridotto drasti-
camente la mortalità per infezioni come meningite e polmonite. L’efficacia
terapeutica della penicillina è stata messa in discussione dall’emergenza di
ceppi penicillino-resistenti a partire dal 1967, anno in cui è stato descritto in
Papua Nuova Guinea il primo ceppo di S. pneumoniae penicillino-resistente
(42); questo ceppo con sierotipo 14, presentava una MIC alla penicillina 50-
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100 volte più elevata rispetto ai ceppi sensibili. Da allora la resistenza alla
penicillina è stata descritta in numerose parti del mondo e particolarmente
nell’ultimo decennio, si è registrato un forte incremento della resistenza a
livello mondiale.

Alti livelli di penicillino-resistenza sono stati riportati in Sud Africa,
Spagna e Ungheria (>40%), Islanda (20%), mentre gli Stati Uniti hanno rag-
giunto il 33.5 % nel 1997 (29, 30, 31). Ad aggravare ancora di più la situazio-
ne è il fatto che la penicillino-resistenza è sovente accompagnata da resisten-
za anche ad altri antibiotici come macrolidi, cotrimossazolo, tetracicline e clo-
ramfenicolo. In Spagna ed in Ungheria è stato descritto un livello di resisten-
za al cloramfenicolo e all’eritromicina superiore al 30%, mentre le resistenze
a tetraciclina e cotrimossazolo hanno superato il 50% (29, 30, 31).

Per meglio monitorare l’incidenza della resistenza che varia nelle diverse
aree geografiche sono stati messi a punto diversi sistemi di sorveglianza
internazionali. Uno di questi è il Protekt (Prospective Resistant Organism
Tracking and Epidemiology for the Ketolide Telithromycin) (29, 30, 31), che
ha avuto inizio nel 1999 e che è tuttora in corso, a cui inizialmente hanno par-
tecipato 60 centri in 25 nazioni dislocate in Europa, Asia, Nord America ed
America Latina, e attualmente nell’ultimo anno di studio (2003) il numero di
unità partecipanti ha raggiunto 100. Come riportato sopra, i Paesi in cui il
fenomeno è più preoccupante sono: Ungheria (64.9%), Francia (62%), Spagna
(53.4%), Irlanda (41.5%) e Portogallo (28.3%), per quanto riguarda il territo-
rio europeo; gli Stati Uniti (43%) in Nord America; il Messico (56.6%)
nell’America Centro-meridionale e tutti i Paesi asiatici studiati (30).
Germania e Olanda rimangono le meno colpite dal fenomeno con meno del
10% di ceppi resistenti (30). I risultati del Protekt hanno evidenziato per
l’Italia (centri partecipanti Istituti di Microbiologia delle Università di
Genova e Catania) che la penicillino-resistenza in S. pneumoniae fino al 1999
superava di poco il 15% (70). Dati più recenti dello studio S.E.M.P.R.E.
(Studio Epidemiologico per il Monitoraggio dello Pneumococco Resistente)
(2000-2002) indicano nel 2000, anno di inizio dello studio, una resistenza tota-
le del 14.2% (6.2 % basso, 7% alto livello di resistenza) (70) e nel 2002, del
16.1% (4.8% basso, 11.3% alto livello di resistenza).

Enterococchi

Generalità

Si tratta di cocchi rotondeggianti o, più spesso, ovali disposti in corte cate-
nelle, sino a poco tempo fa classificati nel genere Streptococcus (gruppo D in
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base all’antigene polisaccaridico di Lancefield) di cui dividono le caratteristi-
che metaboliche fondamentali. Solitamente non-emolitici (raramente β-emo-
litici) sono presenti largamente in Natura, si ritrovano costantemente nel
materiale fecale dei vertebrati (uomo compreso).

Per alcune caratteristiche fisiologiche peculiari rappresentate essenzial-
mente dalla capacità di crescere in terreni addizionati di sali biliari o del 6,5%
di NaCl, dalla capacità di svilupparsi a 45 °C e di tollerare l’esposizione a 60
°C per 30 minuti dalla peculiare composizione dell’antigene di Lancefield di
gruppo D che è costituitoda acidi teicoici, nonché per l’esteso spettro di resi-
stenza ai farmaci antibatterici, sono stati di recente classificati a parte nel
genere Enterococcus (61). 

Esistono almeno 12 specie di enterococchi. Enterococcus faecalis è la specie
più comune e causa l’85-90% delle infezioni enterococciche, mentre
Enterococcus faecium è responsabile di un altro 5- 10 %. Gli enterococchi rap-
presentano una delle cause più frequenti delle infezioni ospedaliere, in par-
ticolare nelle unità di terapia intensiva, e vengono selezionati dalla terapia
con cefalosporine e altri antibiotici verso i quali essi sono resistenti (131).

Gli enterococchi vengono trasmessi da un paziente all’altro soprattutto
per mezzo delle mani del personale ospedaliero, di cui alcuni possono esse-
re portatori nel tratto gastrointestinale. Gli enterococchi talvolta vengono tra-
smessi con i dispositivi o gli apparecchi medicali. Nei pazienti, le più comu-
ni sedi di infezione sono le vie urinarie, le ferite, le vie biliari e il sangue. Gli
enterococchi possono causare meningite e batteriemia nei neonati. Negli
adulti, gli enterococchi possono provocare endocardite. Tuttavia, nelle infe-
zioni endoaddominali, nelle ferite, nelle urine e in altre infezioni, gli entero-
cocchi di solito vengono coltivati assieme ad altre specie, ed in tali casi è dif-
ficile stabilire lo specifico ruolo patogeno (57, 117).

Resistenza agli antibiotici

Uno dei maggiori problemi presentati dagli enterococchi è costituito dalla
loro elevata resistenza verso gli antibiotici più comunemente usati per tratta-
re le infezioni sostenute da organismi Gram-positivi; E. faecium di solito è
molto più antibiotico-resistente di E. faecalis. Questi microrganismi non sono
solo intrinsecamente resistenti a un gran numero di antimicrobici, ma
mostrano una grande abilità nell’acquisire nuovi meccanismi di refrattarietà
ai farmaci (77).

La tabella 5 riassume le resistenze intrinseche o potenzialmente acquisi-
bili degli enterococchi agli antibiotici (83).
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Resistenza intrinseca 
Gli enterococchi sono intrinsecamente resistenti alle cefalosporine, alle

penicilline penicillinasi-resistenti e ai monobattamici. Essi presentano inoltre
una resistenza intrinseca a basso livello a molti aminoglicosidi. Mostrano
sensibilità intermedia o sono resistenti ai fluorochinoloni, e sono meno sen-
sibili degli streptococchi (da 10 a 1000 volte) a penicillina e ampicillina. Gli
enterococchi sono generalmente inibiti, ma non uccisi, dagli antibiotici β-lat-
tamici (ad esempio, ampicillina).

Resistenza agli aminoglicosidi
Gli enterococchi sono naturalmenti resistenti agli aminoglicosidi in quan-

to scarsamente produttori di ATP. Poiché questi farmaci necessitano di tra-
sporto attivo energia-dipendente per entrare nella cellula batterica, quando
l’energia non è sufficiente il farmaco non riesce a giungere a contatto con il
suo bersaglio.

La terapia con un’associazione di antibiotici attivi contro la parete cellulare
(penicillina o vancomicina) più un aminoglicoside (streptomicina o gentamici-
na) è essenziale nelle infezioni gravi enterococciche, come l’endocard i t e .
Sebbene gli enterococchi abbiano un’intrinseca resistenza a basso livello verso
gli aminoglicosidi (MIC di 4-500 µg/ml), presentano una sensibilità sinerg i c a
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Resistenza intrinseca Resistenza acquisibile

Aminoglicosidi (basso livello) Aminoglicosidi (alto livello)

β-lattamici (MIC relativamente alte) β-lattamici (PBP alterate)

Lincosamidi (basso livello) Agenti attivi sulla parete cellulare (tolleranza)

Trimethoprim-sulfamethoxazolo Fluorochinoloni
(solo in vivo)

Lincosamidi (alto livello)

Macrolidi

Penicillina ed ampicillina (β-lattamasi)

Rifampicina

Tetracicline

Vancomicina

Tabella 5. Antibiotico-resistenza negli enterococchi.



quando sono trattati con un antibiotico attivo sulla parete cellulare più un ami-
noglicoside. Tuttavia, alcuni enterococchi presentano una resistenza ad alto
livello verso gli aminoglicosidi, resistenza che compromette il risultato siner-
gico dell’associazione. Questa resistenza ad alto livello nei confronti degli ami-
noglicosidi è dovuta ad enzimi modificanti che alterano gli aminoglicosidi.

I geni che codificano per molti di questi enzimi si trovano di solito situati su
plasmidi coniugativi o trasposoni. Gli enzimi esercitano diverse attività contro
gli aminoglicosidi. La resistenza alla gentamicina e alla streptomicina non pre-
dice la resistenza agli altri aminoglicosidi. I ceppi di enterococchi isolati da infe-
zioni gravi devono essere sottoposti a saggio di valutazione della resistenza ad
alto livello di gentamicina (MIC > 500 µg/ml) e streptomicina (MIC > 1000
µg/ml) allo scopo di pre d i re l’efficacia terapeutica di questi antibiotici (83).

Resistenza alla vancomicina
Il glicopeptide vancomicina (o teicoplanina) è il più importante antibioti-

co alternativo alla penicillina (più un aminoglicoside) per il trattamento delle
infezioni da enterococco. Negli Stati Uniti, è aumentata la frequenza degli
enterococchi resistenti alla vancomicina. Questi enterococchi non sono siner-
gicamente sensibili alla vancomicina più un aminoglicoside. La vancomici-
no-resistenza è più frequente fra i ceppi di E. faecium, ma si riscontrano pure
ceppi di E. faecalis vancomicino-resistenti. 

Esistono diversi fenotipi di resistenza alla vancomicina, ad esempio: il
fenotipo VanAè caratterizzato da una resistenza inducibile ad alto livello alla
vancomicina e alla teicoplanina. Il fenotipo VanB dà resistenza inducibile alla
vancomicina ma sensibilità alla teicoplanina. I ceppi VanC presentano una
resistenza da intermedia a moderata a vancomicina. VanC è costitutivo nelle
specie meno frequentemente isolate: E n t e rococcus gallinarum ( Va n C - 1 ) ,
Enterococcus casseliflavus e Enterococcus flavescens (VanC-2, VanC-3). Il fenoti-
po VanD è caratterizzato da una moderata resistenza a vancomicina e da una
resistenza a basso livello o suscettibilità a teicoplanina.

La teicoplanina è un glicopeptide che presenta molte caratteristiche simi-
li alla vancomicina. E’ disponibile per i pazienti in Europa ma non negli Stati
Uniti. Essa ha inoltre importanza per le ricerche sulla vancomicino-resisten-
za negli enterococchi.

Vancomicina e teicoplanina interferiscono con la sintesi della parete cel-
lulare nei batteri gram-positivi mediante interazione con il gruppo D-alanil-
D-alanina (D-Ala-D-Ala) delle catene polipeptidiche, che costituiscono dei
precursori del peptidoglicano. 

Il determinante meglio studiato della resistenza alla vancomicina è l'ope-
rone VanA. Si tratta di un sistema di geni ammassati in un plasmide autotra-
sferibile contenente un trasposone strettamente correlato con Tn/546. Vi
sono due geni che codificano per una trasposasi ed una resolvasi; i rimanen-
ti sette geni codificano per la resistenza alla vancomicina e per proteine acces-
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sorie. I geni vanR e vanS sono due sistemi regolatori a due componenti sen-
sibili alla presenza di vancomicina o di teicoplanina nell'ambiente. VanH,
vanA e vanX sono necessari per la vancomicina-resistenza. VanH e vanA
codificano per proteine che portano alla sintesi del dipeptide terminale D-
Ala-D-lattato piuttosto che il normale D-Ala-D-Ala. D-Ala-D-lattato, quando
è legato a UDP-muramil-tripeptide, forma un pentapeptide precursore che
vancomicina e teicoplanina non legano e VanX codifica per una dipeptidasi.
VanY e vanZ non sono essenziali per la resistenza alla vancomicina. VanY
codifica per una carbossipeptidasi che scinde il D-ala terminale dal penta-
peptide, riducendo la concentrazione di qualunque pentapeptide funzionale,
eventualmente prodotto mediante il normale processo di costruzione della
parete cellulare. VanZ è probabilmente un gene coinvolto maggiormente
nella resistenza alla teicoplanina. VanA, VanB e VanD codificano per D-Ala-
D-Lac, mentre VanC e VanE codificano per D-Ala-D-Ser (83).

Produzione di -lattamasi e resistenza ai -lattamici
Ceppi di E. faecalis p roduttori di β-lattamasi sono stati isolati assai rara-

mente da campioni di pazienti negli Stati Uniti e in altri Paesi. Esiste una gran-
de variabilità geografica. I ceppi isolati nelle regioni nord-orientali e meridio-
nali degli Stati Uniti sembrano derivare dalla disseminazione di un singolo
ceppo e fanno ritenere che vi sia stata una diffusione ad altre aree geografiche.
Il gene che codifica per la β-lattamasi enterococcica è lo stesso gene trovato in
Staphylococcus aure u s. Il gene è costitutivamente espresso negli enterococchi e
inducibile negli stafilococchi. Poiché gli enterococchi possono pro d u r re picco-
le quantità dell'enzima, questi ceppi β-lattamasi positivi possono risultare
sensibili a penicillina e a ampicilina negli antibiogrammi eseguiti ro u t i n a r i a-
mente. La β-lattamasi può essere evidenziata utilizzando nel saggio di sensi-
bilità un inoculo particolarmente concentrato e il saggio del nitrocefin (cefalo-
sporina cromogenica) o mediante altri procedimenti di biologia molecolare. I
geni che codificano per questo carattere sono situati su plasmidi coniugativi e
possono essere trasferiti da un ceppo di enterococco all'altro. Le infezioni cau-
sate da enterococchi produttori di β-lattamasi possono essere trattate con
combinazioni di penicillina e inibitori della lattamasi o con vancomicina e
s t reptomicina, quando sia stata dimostrata la loro sensibilità in vitro (10, 83). 

Resistenza al trimethoprim-sulfametoxazolo 
Durante l'esecuzione degli antibiogrammi in vitro, gli enterococchi spes-

so si dimostrano sensibili a trimethoprim-sulfametoxazolo, mentre questi
farmaci non risultano efficaci nella terapia delle infezioni. Questa discrepan-
za è dovuta al fatto che gli enterococchi sono capaci di utilizzare i folati eso-
geni disponibili in vivo e pertanto sfuggono all’inibizione esercitata da tri-
methoprim-sulfametoxazolo (117).
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Staphylococcus aureus

Generalità

E' un microrganismo di forma rotondeggiante Gram-positivo. Rosenbach
adottò per questo genere il nome di stafilococco data la caratteristica morfo-
logia di cocchi riuniti a grappolo (dal greco Stafule= grappolo). Raramente
gli stafilococchi si presentano sotto forma di catenelle o come elementi sin-
goli, sono inoltre immobili e privi di capsula evidente, aerobi, asporigeni.

La suddivisione in specie nell'ambito del genere Staphylococcus è basata
sui seguenti criteri: produzione di coagulasi e fermentazione del mannitolo
(5, 127).

S. aureus si distingue dagli altri stafilococchi per l'attività coagulasica pos-
seduta dal 99% degli stipiti e per la capacità di metabolizzare il mannitolo.
Questo patogeno Gram-positivo cresce bene a 35° C nei comuni terreni di col-
tura (agar-sangue, dove produce un’evidente emolisi). E’ anaerobio facoltati-
vo anche se lo sviluppo ottimale si ha in aerobiosi. Nei substrati solidi sinte-
tizza un pigmento che colora di giallo oro le colonie rotondeggianti e lisce.

Tale pigmentazione non ha valore tassonomico. Carattere peculiare, con-
diviso peraltro con gli altri appartenenti alla famiglia, è l'alofilia ovvero la
tolleranza ad elevate concentrazioni di cloruro di sodio (fino al 10%) rispetto
a molti altri ceppi batterici. Questa caratteristica può essere utilizzata per
allestire terreni selettivi. 

S. aureus è un microrganismo che, tra i non sporigeni, ha la maggior capa-
cità di sopravvivenza nell’ambiente (5, 127). L’habitat primario è rappresen-
tato dalla cute e dalla mucosa nasofaringea di individui sani (30%); in ospe-
dale i pazienti e il personale sanitario hanno positività leggermente superio-
re. Tale microrganismo elabora una quantità notevole di enzimi paragonabi-
le, tra i gram-negativi, a quella di Pseudomonas aeruginosa, che gli consentono
una pressoché illimitata capacità di colonizzare i più disparati ambienti. Tali
versatili proprietà biochimiche diventano micidiali quando S. aureus esprime
la sua potenza in ambiente clinico ove rappresenta un microrganismo tra i
più temuti, specie in ambiente nosocomiale ed in particolare nei reparti di
terapia intensiva.

S. aureus è spesso coinvolto nelle infezioni dei tessuti molli: impetigine,
celluliti, o infezioni di ferite, ascessi. Causa osteomieliti, artriti, polmoniti,
setticemie, sindrome da cute ustionata, shock tossico e intossicazioni alimen-
tari (2, 67, 72). 

Molti metaboliti prodotti sono sotto il diretto controllo del genoma, ma
per altri la codificazione è regolata da elementi extracromosomici di cui S.
aureus è un notevole ospite e veicolo, nonchè da elementi trasponibili.
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Diverse sostanze sono enzimi che sono utilizzati per demolire i tessuti e inva-
dere l’ospite (ialuronidasi, stafilochinasi, proteinasi, lipasi, ecc.) o per proteg-
gersi e contrastare le difese dell’organismo (coagulasi, leucocidine, interna-
lizzazione nelle cellule epiteliali ecc). Altre sono vere e proprie tossine come
quelle alimentari o capaci di notevoli danni generalizzati a molte cellule,
dalle emazie a quelle epiteliali, a composti che sono responsabili della sin-
drome del shock tossico (TSST-1) con caratteristiche di superantigene, capa-
ce cioè di legarsi sia alle immunoglobuline sia al principale antigene di isto-
compatibilità delle cellule dell’ospite scatenando massicci processi autoim-
muni. 

Il meccanismo d’azione patogena di S. aureus è molto complesso e stret-
tamente legato alla composizione della parete. Fattori di virulenza sono rap-
presentati da proteine associate alla parete (proteina A, proteine leganti col-
lagene e fibronectina) e alla produzione di esoenzimi e di tossine extracellu-
lari (29, 32). Oltre agli acidi teicoici ed ai polisaccaridi presenti nella parete
cellulare, spesso rivestita da uno strato mucopolisaccaridico "slime" capace
di aderire con estrema affinità a superfici di natura idrofobica (cateteri, pla-
stiche, corpi estranei in generale), S. aureus presenta la proteina A che si lega
al frammento Fc delle immunoglobuline G inibendo l'attivazione del com-
plemento e quindi l'opsonizzazione. Tra i fattori liberati nell'ambiente si
annoverano: Tossina β (emolisina β), Tossina β (emolisina β), Tossina β (emo-
lisina β), Tossina β (emolisina β), Leucotossine distinte in leucocidina R e in
leucocidina Panteon-Valentine, Tossina esfoliativa (epidermolitica), Tossine
pirogeniche e TSST 1 (toxic shock syndrome toxin 1) prodotta da alcuni sti-
piti di S. aureus.

Le enterotossine sintetizzate in circa il 50% dei ceppi sono distinte immu-
nologicamente in cinque sierotipi (A,B,C,D,E). Tutte estremamente termosta-
bili ed inattaccabili da enzimi proteolitici. Si rendono responsabili di episodi
di tossinfezione alimentare con sintomatologia che compare da 1 a 6 ore dopo
l'ingestione di alimenti contenenti la tossina (29, 32).

La coagulasi favorisce la formazione di un involucro di fibrina attorno al
corpo batterico quale ulteriore protezione nei confronti dei polimorfonuclea-
ti. Sempre con lo stesso meccanismo, tende a localizzare l'infezione piogeni-
ca.

S. aureus può produrre anche altri enzimi extracellulari quali: catalasi, sta-
filochinasi, jaluronidasi, nucleasi, lipasi e proteasi che favoriscono l'ingresso
del microrganismo nell'ospite ed il suo sviluppo (5, 127).

S. aureus è un batterio ubiquitario e normalmente presente in individui
sani per cui la popolazione presenta spesso anticorpi proteggenti che ne osta-
colano la patogenicità (5, 127). Tuttavia, questo germe può dar luogo ad
un’ampia gamma di infezioni che includono: foruncoli, favi, follicoliti, asces-
si cutanei, osteomielite ematogena, osteomieliti postraumatiche, infezioni
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delle prime vie respiratorie, otiti, sinusiti, cistiti, pielonefriti, ascessi renali,
ascessi cerebrali, epidurali, meningite, infezioni post-operatorie, la sindrome
da shock tossico e intossicazioni alimentari (5, 127).

Evoluzione della resistenza antibiotica

Nel 1940, anno di introduzione della penicillina, tutti gli S. aureus isolati
erano sensibili, ma in soli 5 anni il 50 % di organismi coltivati avevano acqui-
sito la capacità di crescere in presenza di tale antibiotico grazie ad un enzima
codificato da un plasmide (53). La molecola della penicillina possiede un
legame β-lattamico incorporato ad un anello β-lattamico che è il tallone
d'Achille di questo antibiotico (molti batteri possono produrre enzimi β-lat-
tamici che aprendo l'anello β-lattamico ne inattivano l'effetto).

I primi tentativi di ingegneria molecolare compiuti dalla ricerca farma-
ceutica per ovviare il problema delle β-lattamasi è stato quello di mutare con
piccole alterazioni la struttura delle molecole antibiotiche, ma la straordina-
ria capacità dei batteri a riadattare le proprie β-lattamasi alla nuova struttu-
ra e conformazione molecolare giustifica il fatto che siano uscite tre genera-
zioni di cefalosporine. Le β-lattamasi riescono ad essere espresse con una
straordinaria flessibilità in relazione al bersaglio. E' sufficiente una singola
mutazione del gene delle β-lattamasi per mutare la specificità di substrato
dell'enzima rendendolo atto a colpire il nuovo bersaglio, ovvero l'antibiotico
di nuova generazione.

Nel 1959 la disponibilità di un nuovo farmaco, la meticillina aprì un
nuovo capitolo nella terapia antibiotica infatti tutti gli S. aureus, inclusi i peni-
cillinasi produttori, erano sensibili a questa molecola.

La resistenza alla meticillina venne segnalata nel 1961 da Jevons quando
rilevò tre ceppi di S. aureus meticillino-resistenti in uno screening di 5440
ceppi di S. aureus (53). La meticillino-resistenza è associata alla produzione di
una PBP aggiuntiva (PBP2a) che può sostituire le altre PBP quando sono
saturate dall' antibiotico ed è in grado di continuare da sola l'assemblaggio
della parete batterica. Il determinante genetico mec (collocato su un traspo-
sone) spesso non esprime il fenotipo a meno che la produzione di PBP2a non
sia indotta dalla presenza di β-lattamici, di cloruro di sodio o in un ambien-
te mantenuto a temperatura di 30°C. In assenza di induzione, la resistenza
può essere espressa o da tutte le cellule e in tal caso è detta costitutiva oppu-
re da una parte della popolazione batterica e in tal caso è denominata etero-
resistenza (53, 121). La meticillino-resistenza, considerata originariamente
come curiosità di laboratorio, ben presto assunse, con il passare del tempo,
connotati drammatici a causa della diffusione e dei limiti che impone sulle
opzioni terapeutiche per il trattamento delle infezioni da S. aureus meticilli-
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no- resistenti (MRSA), ( i ceppi meticillino-resistenti sono insensibili a tutti i
β-lattamici).

Attualmente in molti paesi, tra cui l’Italia, l’incidenza di ceppi MRSA
supera il 40% (35, 69, 93, 112).

I ceppi MRSA, di riscontro frequente negli ospedali delle grandi città e
nell'assistenza terziaria, isolati di solito in pazienti tossicodipendenti infetti e
in pazienti ricoverati in reparti di terapia intensiva, sono difficili da eradica-
re in quanto esprimono resistenza a tutti i β-lattamici, ma anche perché con-
temporaneamente possono essere insensibili ad altri agenti come i macrolidi,
rifampicine, tetracicline, chinoloni e aminoglicosidi. E’ da sottolineare che di
recente questo problema non è più riscontrabile esclusivamente a livello
nosocomiale poiché è in crescita la percentuale di meticillino-resistenti di ori-
gine comunitaria (126, 132).

I glicopeptidi e in particolar modo la vancomicina e la teicoplanina, a par-
tire dagli anni ’80, sono stati considerati i farmaci di ultima risorsa nei con-
fronti degli stafilococchi meticillino-resistenti e per il trattamento di infezio-
ni gravi sostenute da batteri Gram-positivi (100, 105). La vancomicina ha una
lenta azione battericida dovuta a inibizione della sintesi della parete cellula-
re. L'azione è massima per i batteri in fase di crescita esponenziale.

E' prodotta da actinomiceti e agisce bloccando il trasferimento dell'unità
basale del peptidoglicano dal vettore lipidico alla zona di accrescimento.

A tutt’oggi vancomicina e teicoplanina sono i farmaci di scelta per infe-
zioni gravi provocate da germi gram-positivi resistenti alle penicilline e alle
cefalosporine e da S. aureus resistenti alla meticillina.

Resistenza ai glicopeptidi 

Negli Stati Uniti l’ampio utilizzo di vancomicina ha causato l'insorgenza
di enterococchi vancomicino-resistenti con frequenza sempre più crescente
suscitando preoccupazione nella comunità medica (64, 125). Tali ceppi sono
stati descritti anche in Europa seppur più limitatamente (37). 

La possibilità che plasmidi trasferibili contenenti la resistenza VanA tra-
smettessero questa proprietà da ceppi di enterococchi a ceppi S. aureus meti-
cillino-resistenti fu descritta da Noble nel 1992 in stipiti di laboratorio (88). I
primi ceppi clinici con ridotta sensibilità a teicoplanina furono descritti nel
1990, si trattava di due casi di setticemia causati da S. haemolitycus ed S.
aureus in pazienti neutropenici i quali non risposero al trattamento iniziale
con teicoplanina, ma guarirono completamente dopo somministrazione di
vancomicina (8). Altri ceppi di stafilococchi coagulasi-negativi con ridotta
sensibilità sia alla vancomicina che alla teicoplanina sono stati descritti nel-
l’ambito di alcuni studi epidemiologici (25, 82, 110, 124). Il meccanismo di
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resistenza alla vancomicina in S. haemolyticus e in altri cocchi gram-positivi
non enterococcali è cromosomicamente codificato e non è correlato con la
resistenza mediata dal plasmide in E. faecium ed E. faecalis (95). 

Nel 1996 in Giappone viene isolato un ceppo di S. aureus meticillino-resi-
stente, con ridotta sensibilità alla vancomicina (46). Il ceppo presentava in
vitro una MIC di 8 mg/l alla vancomicina (ceppo intermedio), ma non sono
stati identificati geni in grado di conferire questo fenotipo denominato VISA
(vancomycin-intermediate S. aureus).

Dal 1997 ad oggi sono stati descritti pochi altri VISA o eteroVISA (3, 12,
47, 96, 110).Per quanto riguarda il meccanismo della ridotta sensibilità alla
vancomicina in S. aureus (VISA), studi condotti su mutanti ottenuti “in vitro'”
e su ceppi clinici, indicano che la resistenza potrebbe essere dovuta prima-
riamente ad alterazioni a carico della parete (ispessimento osservabile in
microscopia elettronica). Per i ceppi VISAsono stati descritti: un aumento dei
precursori mureinici monomerici, un aumento della produzione delle PBP2 e
PBP2' e l'assenza della PBP4. Tutti questi fenomeni concorrerebbero al cosid-
detto "trapping effect": la vancomicina troverebbe dei siti di legame a livello
della parete, rimanendone intrappolata senza raggiungere il suo bersaglio
(41, 108, 109 ).

Infine nel 2002, negli Stati Uniti, si è giunti al temuto isolamento dei primi
ceppi resistenti alla vancomicina (VRSA) portatori del gene vanA acquisito
dall’enterococco (6, 13, 14, 76, 120).

Nonostante le problematiche di resistenza agli antibiotici siano note da
tempo, spesso si verificano casi di insufficiente identificazione e considera-
zione da parte degli operatori del settore sull’importanza della corretta valu-
tazione della resistenza alla meticillina e, oggi, alla vancomicina. Per l’identi-
ficazione di questi fenotipi di resistenza sono necessari saggi specifici che
vanno inclusi nella routine. Esistono ormai pubblicazioni accessibili a tutti,
laboratori e clinici, perché da entrambe le parti si operi di concerto un’azio-
ne comune per accertare correttamente la resistenza agli antibiotici sia in S.
aureus, sia in molti altri germi opportunisti.

Enterobacteriaceae

Generalità

Le Enterobacteriaceae rappresentano un vasto gruppo eterogeneo di bacilli
gram-negativi che abitualmente risiedono nell'intestino dell'uomo e degli
animali. Questa famiglia comprende molti generi (Escherichia coli, Shigella,
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Salmonella, Enterobacter, Klebsiella, Serratia, Proteus e altri). Alcuni microrgani-
smi enterici, ad esempio, Escherichia coli, fanno parte della popolazione
microbica normale e accidentalmente sono patogeni, mentre altri, le shigella
e le salmonella, lo sono regolarmente per l'uomo. Gli enterobatteri sono aero-
bi o anaerobi facoltativi, fermentano numerosi carboidrati, possiedono una
complessa struttura antigenica e producono molte tossine ed altri fattori di
virulenza. 

Le Enterobacteriaceae rappresentano il gruppo dei bacilli gram-negativi di
più frequente isolamento nei laboratori di batteriologia clinica, e, con gli sta-
filococchi e gli streptococchi, costituiscono i microrganismi patogeni più
comuni. La tassonomia delle Enterobacteriaceae è complessa e soggetta a fre-
quenti modificazioni dopo la comparsa delle tecniche che misurano la
distanza evolutiva, come l'ibridizzazione e il sequenziamento dell'acido
nucleico. Finora sono stati identificati 25 generi e oltre 110 specie o gruppi;
tuttavia fra queste Enterobacteriaceae solo 20-25 sono le specie veramente
importanti dal punto di vista clinico, mentre altre sono di raro riscontro. I
microrganismi appartenenti alla famiglia delle Enterobacteriaceae possiedono
i seguenti caratteri: sono bastoncini gram-negativi, mobili con flagelli peritri-
chi o immobili; crescono in terreno peptonato o contenente estratto di carne
senza aggiunta di sodio cloruro o di altri supplementi; crescono bene su agar
MacConkey, in aerobiosi ed in anaerobiosi (sono anaerobi facoltativi); fer-
mentano - più che ossidare - il glucosio, spesso con produzione di gas; sono
catalasi-positivi, ossidasi-negativi, e riducono il nitrato in nitrito; ed hanno
un contenuto G+C DNA di 39-59% (26, 27). 

Le Enterobacteriaceae presentano una struttura antigenica piuttosto com-
plessa. Vengono classificate in base a oltre 150 differenti antigeni somatici O
termostabili (lipopolisaccaride), oltre 100 antigeni K termolabili (capsulari) e
oltre 50 antigeni H (flagellari).

In Salmonella typhi gli antigeni capsulari sono chiamati vi.
Gli antigeni O costituiscono la parte più esterna del polisaccaride della

parete cellulare e sono costituiti da ripetute unità di polisaccaride. Alcuni
polisaccaridi O-specifici contengono un unico zucchero. Gli antigeni O sono
resistenti al calore e all'alcool e di solito vengono evidenziati mediante agglu-
tinazione batterica. Gli anticorpi contro gli antigeni O appartengono preva-
lentemente alle lgM.

Mentre ciascun genere di Enterobacteriaceae è associato con uno specifico
gruppo O, un singolo microrganismo può trasportare diversi antigeni O.
Pertanto gran parte delle Shigelle hanno in comune con E. coli uno o più anti-
geni O. E. coli può reagire in maniera crociata con alcune specie Providencia,
Klebsiella, Salmonella.

Talvolta gli antigeni O possono essere associati con specifiche malattie
umane, ad esempio tipi specifici O di E. coli si riscontrano nella diarrea e nelle
infezioni delle vie urinarie. 
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Gli antigeni K si trovano all'esterno degli antigeni O in alcune
Enterobacteriaceae, ma non in tutte. Alcuni sono polisaccaridi, compresi gli
antigeni K di E. coli; altri sono proteine. Gli antigeni K possono interferire con
l'agglutinazione da parte degli antisieri O, e possono essere associati con la
virulenza. 

L e klebsielle formano grandi capsule composte da polisaccaridi (antigeni K)
che coprono gli antigeni somatici (O oppure H) e possono essere identificate
mediante il test di rigonfiamento capsulare, ricorrendo ad antisieri specifici.

Nell'uomo le infezioni delle vie respiratorie sono causate particolarmente
dai tipi capsulari 1 e 2; quelle delle vie urinarie dai tipi 8, 9, 10 e 24.

Gli antigeni H sono situati sui flagelli e vengono denaturati o rimossi con
l'alcool o con il calore. Essi sono conservati mediante il trattamento delle
varianti mobili con la formalina. Tali antigeni H agglutinano con gli anticor-
pi anti-H, in particolare della classe IgG. I determinanti degli antigeni H sono
una funzione della sequenza degli aminoacidi nelle proteine flagellari (fla-
gellina).

In ciascun sierotipo gli antigeni flagellari possono esse-re presenti in una
delle due o in entrambe le forme, chia-mate fase 1 (convenzionalmente desi-
gnata con lettere minuscole) e fase 2 (convenzionalmente designata con
numeri arabi). I microrganismi tendono a passare da una fase all'altra e que-
sto fenomeno prende il nome di variazione di fase.

Gli antigeni H presenti sulla superficie batterica possono interferire con
l'agglutinazione da anticorpi anti-O.

Esistono molti esempi di sovrapposizione delle strutture antigeniche fra
le Enterobacteriaceae e altri batteri. Numerose Enterobacteriaceae hanno in
comune l'antigene 014 di E. coli. Il lipopolisaccaride cupsulare di tipo 2 delle
klebsielle è molto simile al polisaccaride di tipo 2 dello pneumococco. Alcuni
antigeni K reagiscono in maniera crociata con i polisaccaridi capsulari di
Haemophilus influenzae o di Neisseria meningitidis. Pertanto E. coli 075: K100:
H5 può provocare la formazione di anticorpi che reagiscono con H. influenzae
di tipo b (26, 27, 54).

Patogenicità e manifestazione cliniche 

Il meccanismo dell’azione patogena degli enterobatteri è estremamente
complesso. In esso certamente intervengono l’attività antifagocitaria delle
strutture di superficie (polisaccaridi dello strato mucoso o della capsula), l’a-
desività legata alla presenza di fimbrie specifiche, la multiforme tossicità
della endotossina di cui è responsabile la porzione lipidica del lipopolisacca-
ride superficiale e, in qualche caso, la elaborazione di tossine proteiche.
Inoltre è possibile che vi giochi un ruolo, di peso imprecisabile, ma spesso
almeno apparentemente decisivo, la particolare fisionomia antigenica del
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batterio, la quale sembra condizionare (mimetismo antigene) chiaramente la
patogenicità di determinati enterobatteri (61).

Gli enterobatteri sono coinvolti in una serie di manifestazioni morbose
umane che, schematicamente, possono essere divise come segue.

1. Infezioni sistemiche: sono rappresentate dalle così dette febbri enteri-
che (tifo e paratifo) in cui l’interessamento dell’intestino si accompagna o è
conseguente ad una diffusione dell’infezione a tutto l’organismo (per via
ematica e/o linfatica) con localizzazioni extraintestinali (epatiche).

2. Infezioni primitivamente ed esclusivamente intestinali: sono rappre-
sentate da varie forme di enteriti o gastro-enteriti (ancorchè la dizione:
gastro-enteriche, non sia la più idonea, in quanto la presenza di sintomi
gastrici, come il vomito, non si accompagna a lesioni della mucosa gastrica e
tanto meno ad una localizzazione gastrica dell’infezione) causate dai batteri
dei generi Salmonella e Shigella ed alcuni stipiti di Escherichia coli. Le enteriti
da enterobatteri fanno parte di una vasta gamma di sindromi morbose ad
eziologia microbica multipla, caratterizzate fondamentalmente da sintomi
diarroici e/o dissenterici presenti in un ampio spettro di possibili combina-
zioni, le quali sono ampiamente diffuse, particolarmente in aree geografiche
a basso standard economico sociale, di vita, e presentano sovente un’elevata
mortalità, soprattutto nella prima infanzia.

3. Infezioni a localizzazione extraintestinale: sono rappresentate princi-
palmente da infezioni urinarie (cistiti, cisto-pieliti, pieliti), nella grandissima
maggioranza dei casi sostenute da Escherichia coli. Alle infezioni urinarie,
soprattutto in questi ultimi anni, si sono aggiunte tutta una serie di infezioni
di tipo “opportunistico”, particolarmente frequenti come infezioni nosoco-
miali, rappresentate da varie infezioni respiratorie, sovrainfezioni di ferite
(chirurgiche e non), infezioni susseguenti a manovre endoscopiche strumen-
tali, ecc., nelle quali gli enterobatteri non enteropatogeni giocano un ruolo
eziologico fondamentale insieme a diversi altri bacilli gram-negativi non fer-
mentanti (Pseudomonas, ecc.) (61).

Resistenza agli antibiotici

I bacilli gram-negativi sono tra le cause più frequenti ed importanti di
infezioni nosocomiali; molti di questi patogeni hanno sviluppato resistenza
ai β-lattamici attraverso piccoli cambiamenti nella struttura degli enzimi che
loro già possiedono (usualmente le β-lattamasi TEM 1, TEM 3 e SHV 1) (34).

Queste nuove β-lattamasi a spettro esteso (ESBL) sono state isolate soprat-
tutto nei reparti di terapia intensiva e stanno aumentando in frequenza par-
ticolarmente tra le specie di Klebsiella e in altre Enterobacteriaceae come E.
Coli, Proteus, Providencia e Citrobacter (94, 106).

Le ESBL sono localizzate su plasmidi trasmissibili i quali, potendo porta-
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re su di sè altri fattori di resistenza, sono spesso causa di insorgenza di ceppi
multiresistenti.

Gli organismi produttori di ESBL possono disseminarsi facilmente nei
reparti che usano ampiamente le cefalosporine a spettro esteso. Gli stipiti di
Enterobacter sono in grado di produrre una cefalosporinasi inducibile cro-
mosomiale di tipo I che conferisce resistenza a quasi tutti i β-lattamici, inclu-
se le cefalosporine di III generazione e alle combinazioni con gli inibitori
delle β-lattamasi. Inoltre Citrobacter, diverse specie di Serratia, di Proteus
indolo-positivo e P. aeruginosa posseggono il gene ampC (cefalosporinasi); la
β-lattamasi AmpC non è normalmente prodotta ad alte concentrazioni, ma la
produzione dell’enzima può essere indotta quando gli organismi sono espo-
sti alle più nuove cefalosporine, producendo ceppi che sono resistenti a
numerosi β-lattamici (7, 44, 55, 65, 111, 119).

La sensibilità di un microrganismo alle più nuove cefalosporine può esse-
re indicata da semplici test di routine; è appunto tramite questi test che si è
osservata la resistenza alle cefalosporine da parte di organismi producenti
AmpC e ESBL. E’ da specificare che molti saggi di sensibilità in vitro usati nei
laboratori di microbiologia clinica non rivelano questa resistenza. In partico-
lare, metodi automatizzati rapidi (ridotto periodo di incubazione) o semiau-
tomatizzati e saggi di microdiluizione nei quali è testato un basso inoculo di
organismi (105 CFU/ml), possono produrre falsi negativi. 

La corretta identificazione in laboratorio di questi microrganismi richiede
particolare attenzione (16, 34, 65, 75, 95, 119). In Italia un recente studio epi-
demiologico atto a valutare la diffusione di ESBL nel nostro Paese ha messo
globalmente in evidenza l’incidenza di stipiti produttori pari al 6% che sale
al 38% in Klebsiella pneumoniae (111).

Pseudomonas aeruginosa

Morfologia e generalità

E’ un bastoncino Gram-negativo, aerobio stretto, mobile per flagelli pola-
ri e fimbrie, asporigeno, ossidasi positivo, talora provvisto di capsula lassa-
mente organizzata che conferisce alle colonie un aspetto mucoide. Produce
alcuni pigmenti tra cui, caratteristica, la piocianina di colore verde. A causa
delle sue enormi e versatili capacità biochimiche non presenta esigenze col-
turali particolari ed è pertanto diffuso in natura soprattutto negli ambienti
umidi (suolo, acque, piante, animali, uomo compreso). Può moltiplicarsi e
contaminare acqua distillata, disinfettanti, soluzioni per infusione endoveno-
sa e strumentario chirurgico. Le colonie sviluppatesi su terreni comuni si pre-
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sentano sfrangiate, emanano caratteristico odore di frutta e spiccano sul ter-
reno modificato dalla diffusione dei pigmenti che, singolarmente o associati,
sono prodotti dal germe (piocianina, pioverdina, piorubrina, ecc.) (24, 56, 97).

Pseudomonas aeruginosa si comporta da patogeno opportunista ed è per-
tanto rara l'infezione in soggetti immunocompetenti. In presenza di soluzio-
ni di continuità della cute o delle mucose (ferite), tuttavia, è assai difficile
impedire o prevenire la colonizzazione e la diffusione di questo patogeno.
Esso è infatti dotato di pili che consentono le prime fasi di adesione agli epi-
teli e di strati esopolisaccaridici (alginato nel glicocalice dei ceppi tipici dei
pazienti affetti da fibrosi cistica) che, oltre a costituire una difesa contro la
fagocitosi e l'attività anticorpale, funzionano come fattori schermanti nei con-
fronti di molti antibiotici. Nella patogenesi delle infezioni rivestono grande
rilevanza le tossine, gli enzimi extracellulari ed il lipopolisaccaride parietale.
In particolare sono note: 

Ø l’esotossina A che inibisce la sintesi proteica con un meccanismo assi-
milabile a quello della tossina difterica (ADP-ribosilazione del fattore 2 di
allungamento delle catene polipeptidiche), e possiede attività necrotizzante,
è riconosciuta come il principale fattore di virulenza; 
Ø l’esotossina S, simile alla precedente nel meccanismo d'azione moleco-

lare, oltre ad essere citotossica aumenta l'invasività dei ceppi nei pazienti
ustionati e danneggia il parenchima in corso di infezioni croniche del pol-
mone; 
Ø l’elastasi e la proteasi alcalina, enzimi con attività necrotizzante su tes-

suti e vasi, idrolizzano collagene, fattori del complemento ed immunoglobu-
line; 
Ø la fosfolipasi C (emolisina termolabile) ed il glicolipide (emolisina ter-

mostabile) dotati di spiccata attività su lipidi e lecitine, in particolare sul sur-
factante polmonare, contribuiscono in maniera determinante alla patogenesi
della polmonite da P. aeruginosa;
Ø i pigmenti idrosolubili, attraverso la mediazione di radicali liberi tossi-

ci, hanno azione distruttiva sugli epiteli, specialmente quelli ciliati delle vie
aeree; 
Ø il lipopolisaccaride, immunogeno come la esotossina A, è infine respon-

sabile di manifestazioni analoghe a quelle prodotte da altri patogeni Gram-
negativi (febbre, shock, ipotensione, coagulazione intravascolare dissemina-
ta). Esso possiede una tossicità minore rispetto alle endotossine delle
Enterobacteriaceae (24, 38, 50, 56, 97).

Pseudomonas aeruginosa è responsabile del 10-20% circa delle così dette
“infezioni nosocomiali”, termine con il quale vengono globalmente indicate
le infezioni che si contraggono durante il soggiorno in ospedale da parte dei
pazienti che vi vengono ricoverati per altre cause.
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L’importanza di P. aeruginosa come patogeno nosocomiale è ben eviden-
ziata dal fatto che tale microrganismo è effettivamente il più frequente germe
isolato da infezioni ospedaliere.

Le varietà mucose provocano infezioni respiratorie o sovrainfezioni in
pazienti con bronchiti croniche e bronchiectasie. 

Nella fibrosi cistica, quadro a carattere genetico delle ghiandole esocrine
associato nell'albero respiratorio a produzione di muco eccessivamente
viscoso, le infezioni da ceppi che sintetizzano un glicocalice di alginato sono
estremamente frequenti, difficili da eradicare e causano elevata morbilità e
mortalità in questi pazienti. 

Negli ustionati gravi Pseudomonas aeruginosa può contaminare le superfi-
ci esposte con successiva disseminazione sistemica, spesso letale.

La setticemia, a partenza da soluzioni di continuità anche dovute a cate-
terizzazioni, è un'eventualità da temere specie in pazienti ematooncologici,
immunodepressi, chirurgici e nei neonati prematuri. 

E n d o c a rditi possono insorg e re nei tossicodipendenti o in seguito a mano-
v re chiru rgiche. Le infezioni urinarie complicate sono quasi sempre associate
a cateterizzazione in ambiente nosocomiale, anche se una certa quota può
a v e re origine ematogena. Più rare, ma non per questo da sottovalutare, sono
le infezioni endooculari, del sistema nervoso centrale, delle articolazioni e del
tessuto osseo alla cui origine stanno spesso manovre invasive chiru rg i c h e .
Infine tra le infezioni che si verificano in ambiente comunitario si annovera
l'otite esterna dei nuotatori, in cui la macerazione, dovuta a permanenza di
acqua nel condotto uditivo, crea un habitat idoneo al pro l i f e r a re del patogeno
con frequenti recidive. Quest'ultima localizzazione, che comporta una pro-
gnosi più grave, si può osservare anche nel paziente diabetico (38, 50, 56, 97).

Resistenza agli antibiotici

L’esecuzione dell'antibiogramma per P. aeruginosa è obbligatorio per gui-
dare la terapia in quanto il microrganismo, oltre a presentare refrattarietà a
molte classi di farmaci (penicilline, cefalosporine di prima e seconda genera-
zione, tetracicline, macrolidi, cloramfenicolo, sulfamidici) dovuta a mancata
penetrazione di queste molecole, evolve molto frequentemente verso una
multiresistenza nei confronti di medicamenti inizialmente attivi (11, 62, 73,
92). In P. aeruginosa sono attese diverse evoluzioni negative come riportato
nello schema seguente:

1. cefalosporinasi cromosomiche inducibili
2. TEM-1 resistenza alle penicilline antipseudomonas
3. PSE 1-4 β-lattamasi plasmidiche
4. Adenil-transferasi (resistenza all'amikacina)
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5. Impermeabilità (resistenza a tutti gli aminoglicosidi)
6. mutazione nella porina OprD (imipenem-resistenza)
7. resistenza alla ciprofloxacina
8. Carbapenemasi
9. Efflusso attivo (fluorochinoloni)

I germi isolati, specie in ambiente nosocomiale, mostrano da tempo una
preoccupante tendenza all’aumento delle resistenze a tutte le classi di farma-
ci (4, 20, 44, 51, 65, 86, 91, 133).

Vi sono tuttavia grandi variabilità sull’incidenza di resistenza in funzione
della sede di infezione. Ad esempio, P. aeruginosa isolato da pazienti con
fibrosi cistica dimostra in generale sensibilità alla tobramicina, talvolta al
cotrimossazolo, farmaco universalmente considerato inattivo su questo
germe, resistenza ai chinoloni mediata da efflusso attivo. Lo stesso patogeno
ritrovato in pazienti con altre infezioni croniche manifesta al contrario mag-
giore sensibilità all’amikacina, resistenza al cotrimossazolo e ai chinoloni
mediante alterazione del bersaglio. E’ importante rilevare inoltre, per quan-
to riguarda la fibrosi cistica, la presenza di microrganismi produttori di bio-
film, che non permette la penetrazione dei farmaci. Alcuni patogeni sono in
grado di internalizzarsi nelle cellule dell’epitelio polmonare, tutte circostan-
ze che non facilitano il contatto del principio attivo con il germe che difficil-
mente viene eradicato anche se sensibile all’antibiotico (22, 38, 39, 40, 48, 50).

In ambito nosocomiale, ad esempio negli USA, oltre il 75% degli stipiti
risulta sensibile alle penicilline antipseudomonas, agli aminoglicosidi (tobra-
micina e amikacina), a ciprofloxacina, cefrepime, ceftazidime, meropenem e
imipenem. Le percentuali di sensibilità ad aztreonam e a levofloxacina varia-
no dal 50 all’80%. Globalmente i tassi di resistenza europei sembrano più
bassi rispetto a quelli osservati nel Nord America e in America Latina.
Rilevante è il fatto che gli stipiti nosocomiali tendono frequentemente alla
multi-resistenza e poiché il numero di ceppi simultaneamente resistenti a β-
lattamici (carbapenemici inclusi), aminoglicosidi e fluorochinoloni è in
costante aumento la ricerca di nuovi antimicrobici con diversi meccanismi di
resistenza è stata intensificata. Per quanto riguarda la situazione epidemiolo-
gica italiana due studi recenti (studi SPIN e studio AISAR terapia intensiva)
hanno valutato l’incidenza di resistenza ai principali antibiotici in P. aerugi -
nosa nosocomiale circolante in Italia. da questi studi emergono percentuali di
resistenza oscillanti dal 27 al 43% per piperacillina-tazobactam, aztreonam,
ceftazidime, cefepime, tobramicina e ciprofloxacina. Imipenem e amikacina
sono le molecole più attive con tassi di refrattarietà oscillanti dal 16 al 22%.

Per le infezioni del paziente affetto da fibrosi cistica sono in sperimenta-
zione nuovi antibiotici peptidici per uso topico e si propone con sempre mag-
gior insistenza l’aggiunta di macrolidi alla usuale terapia. I macrolidi non
hanno attività su questi isolati ma sono in grado di interferire con la produ-
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zione di caratteri di patogenicità, probabilmente influenzano la produzione
di metaboliti che attivano il quorum sensing e potrebbero interferire con il
processo infiammatorio (1, 9, 36, 48, 49, 52, 58, 78, 79, 104, 107, 116, 134).

Le più recenti acquisizioni testimoniano la grande efficacia degli antibio-
tici ad uso topico per aerosol come polimixine, chinoloni ma soprattutto
tobramicina che inalata raggiunge dosi di oltre 1200 mg/L in sede di infe-
zione (48, 60). Quest’ultimo farmaco ha dimostrato la sua notevole capacità
terapeutica in queste particolari infezioni. La tobramicina appartiene alla
classe degli aminoglicosidi, antibiotici caratterizzati da un’attività battericida
dipendente dalla concentrazione e cioè il numero dei microrganismi uccisi è
direttamente proporzionale alla dose di farmaco presente (19). In questo caso
l’uso topico garantisce il massimo dell’effetto letale. La selezione di micror-
ganismi resistenti appare notevolmente ridotta grazie all’elevata concentra-
zione raggiunta, di gran lunga superiore alla MIC e mai in condizioni sub-
inibenti che facilitano l’insorgenza di ceppi resistenti, come dimostrato anche
dai dati di letteratura. Nel caso si sospetti l’insorgenza di questo evento la
tobramicina può essere combinata con polimixina o con un β-lattamico con il
quale interagisce talora sinergicamente. I livelli quantitativi di resistenza agli
aminoglicosidi appaiono per il momento contenuti entro limiti facilmente
raggiungibili dalla concentrazione della tobramicina per uso topico (48, 99). 

Il trattamento delle infezioni sostenute da Pseudomonas aeruginosa è per-
tanto in continua evoluzione. Nelle infezioni delle vie urinarie e più in gene-
rale nelle infezioni comunitarie, è possibile avvalersi con successo della
monoterapia con fluorochinoloni o cefalosporine di terza generazione come
ceftazidime, ceftriaxone, cefoperazone. Nei quadri sistemici nosocomiali è
consigliabile ricorrere a combinazioni di farmaci (aminoglicosidi associati a
β-lattamici). Il razionale di tale atteggiamento tiene in considerazione la pos-
sibilità che l'azione terapeutica possa sfociare in un effetto battericida siner-
gico, essenziale per dominare le gravi infezioni prodotte da questo micror-
ganismo. Generalmente si utilizzano tra i β-lattamici le penicilline anti-
Pseudomonas (carbenicillina, ticarcillina) o ureidopenicilline (ad esempio,
piperacillina) e tra gli aminoglicosidi sono selezionati tobramicina o amika-
cina. Altri antibiotici attivi su questo germe sono l'aztreonam ed i carbape-
nemici (imipenem, meropenem).

La grande diffusione delle infezioni da Pseudomonas riscontrate in que-
sti ultimi anni ha stimolato le ricerche intese a ricavare un vaccino da impie-
gare a scopo profilattico (nei soggetti predisposti ad affezioni respiratorie e
negli ustionati) o terapeutico. Purtroppo la presenza di diversi tipi sierologi-
ci legati a differenze antigeniche del lipopolisaccaride parietale rende diffici-
le questa ricerca, in quanto un eventuale vaccino dovrebbe contenere i diver-
si tipi sierologici o almeno i diversi tipi di lipopolisaccaride (61).

Come conseguenza si stanno oggi cercando soluzioni terapeutiche alter-
native.
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Osservazioni finali

Il quadro sull’evoluzione delle resistenze agli antibiotici e sui patogeni
emergenti non sarà mai completo, né vi saranno soluzioni ottimali a questi
problemi. Quello tra noi e i batteri è un confronto senza fine. I batteri inse-
gnano, hanno le informazioni giuste per affrontare i problemi, le scambiano
tra loro e si attivano quando è necessario prevedendo anche ciò che potrà
succedere. Le informazioni genetiche per la resistenza agli antibiotici erano
già presenti prima dell’era antibiotica. La strada seguita sino ad ora ci ha por-
tato allo sviluppo di farmaci, combattuti strenuamente dai batteri, ma fonda-
mentali per il controllo delle malattie infettive. Continuando su questo per-
corso dovremmo sviluppare sempre nuovi composti e attenderci che i
microrganismi rispondano con la resistenza. La strategia potrebbe cambiare,
ad esempio, si potrebbe intervenire sulle armi batteriche piuttosto che diret-
tamente sul microrganismo. Il principio che governa la ricerca di un antibio-
tico tesa a ritrovare molecole capaci di uccidere un patogeno, potrebbe esse-
re sostituito dallo sviluppo di principi attivi capaci di interferire o bloccare i
metaboliti nocivi dei batteri, così come fanno certi vaccini che annullano la
tossina prodotta dal germe lasciando in vita il microrganismo stesso. Il van-
taggio ecologico sarebbe enorme, ad esempio, nessuna pressione selettiva,
nessuna evoluzione verso la resistenza o verso l’insorgenza di nuovi patoge-
ni. I metaboliti batterici non dovrebbero essere contrastati da sostanze che
alterano l’ambiente o antagonisti del ciclo vegetativo dei batteri (es: antibio-
tici) e quindi non vi è, o dovrebbe essere, un’evoluzione che porti ad una rea-
zione in tal senso da parte batteri. Le opportunità ci sono, ad esempio, svi-
luppare composti che interferiscono con l’attivazione del quorum sensing o
la produzione di biofilm o qualsiasi altro metabolica cellulare implicato nei
meccanismi di patogenicità e virulenza dei batteri. Le indicazioni in tal senso
sono positive (43, 48, 49, 58, 78, 79, 103, 107, 134), l’importante è affrontare il
problema con grande professionalità da parte di tutti, e soprattutto non uti-
lizzare composti che abbiamo attività antibatterica simile a quella degli anti-
biotici altrimenti sarebbe tutto inutile.
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