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Dichiarazione su rapporti di natura finanziaria e/o lavorativa con imprese commerciali in ambito sanitario
(consulenze, presentazioni a congressi/corsi, redazione articoli scientifici, /o grant al laboratorio): ADA, Alifax,
Angelini, Arrow, Biomedical Service, bioMérieux, Cepheid, Hain Life Sciences, Menarini, Meridian, MSD, Pfizer,
Qiagen, Q-Linea, Quantamatrix, Quidel, Qvella, SD Biosensor, Seegene, Shionogi, Symcel, Viatris



Antimicrobial stewardship

Terapia mirata Terapia empirica
Follow-up terapeutico Q t
. Sorveglianza retrospettiva
Diagnostica (Epidemiologia locale, regionale,
microbiologica nazionale, globale)

Agente eziologico a I

Sensibilita ai farmaci _ ,
» Sorveglianza attiva

Mecc. di resistenza i o
T (colonizzazioni MDR)

A

Patogeni alert

A

Prevenzione e controllo infezioni

Tracciamento «
outbreaks

fTempo—dipendenza

Q Non tempo-dipendenza
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tradottl in categorla (S/1/R)

>1 giorno



Evoluzione tecnologica della diagnostica microbiologica

Emocolture
automatizzate

Microscopia

ID biochimica Antibiogramma

Culture isolanti >
fenotipico

Diagnostiche
rapide

Antibiogramma
fenotipico rapido




No growth

ANTIBIOGRAMMA FENOTIPICO RAPIDO
- Imaging avanzato
- Metabolomica

Tempi di risposta: 2,5-6 h

E. COLI STRAINS VS. PIPERACILLIN-TAZOBACTAM

Sensor Response (%dl/1o)
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18 E. coli AR1059
16/ Meropenem Reference MIC 4 pg/ml
Reveal MIC 4 pg/ml
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Time (hrs)
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wm 0.5 pg/ml

m 1pg/ml

= 2 pg/ml
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m 16 pug/ml
Negative control



Sepsi, post-chirurgia addominale

ID MALDI (+6 h) K. pneumoniae

Gram (+2 h) N MIC mg/L
e e (SIVR)

12 h o~ _

[ Y |

e i i ID/AFR

¢
bacilli Gram- .

Linezolid (1-2 giorni prima)

fenotipico rapido

Antibiogramma

(+6 h)
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Antibiogramma fenotipico rapido nel percorso delle emocolture

ID/AFR

Sangue
(altri liquidi) f

arricchimento Subcultura-ID antibiogramma

/ Vantaggi:

ANTIBIOGRAMMA FENOTIPICO RAPIDO
- Imaging avanzato
- Metabolomica

Rapidita
Informazione convenzionale (MIC, S/I1/R)
Tempi di risposta: 2,5-6 h Puo sostituire percorso tradizionale
Limiti:

Non eseguibile da campione clinico

Solo colture monomicrobiche

Costo elevato

Composizione dei pannelli limitata



Evoluzione tecnologica della diagnostica microbiologica

Diagnostiche
rapide

Antibiogramma

Emocolture fenotipico rapido

automatizzate

LFIA per
meccanismi R

Microscopia

ID biochimica Antibiogramma

Culture isolanti >
fenotipico




Lateral Flow Immuno Assay (LFIA) <@:

Es. ricerca di carbapenemasi:
KPC
OXA-48-like
VIM

NDM
OXA-23

Tempi di risposta: 15 - 30 min

arricchimento Subcoltura - ID antibiogramma

. . Subcult. o

videy vAs
4’,: 4":

INFORMAZIONE DIVERSA

VA da antibiogramma
- 1‘: fenotipico
antibiogramma =22 giorni G
Altri . .
campioni Inferenza di probabile

profilodiRo S




Attivita dei nuovi antibiotici nei confronti di produttori di carbapenemasi

| Corbapenemasi | CZA_ | MRV | MR | Fc | (Azw) | (FTB)

CZA = ceftazidime/avibactam
MRV = meropenem/vaborbactam
IMR = imipenem/relebactam

FDC = cefiderocol

AZA = aztreonam/avibactam

FTB = cefepime/taniborbactam

Yahav et al — Clin Micro Rev 2021
Kaye et al — Infect Dis Ther 2023



Evoluzione tecnologica della diagnostica microbiologica

Diagnostiche
rapide

Antibiogramma

Emocolture fenotipico rapido

automatizzate

LFIA per
meccanismi R

Pannelli molecolari
sindromici

Microscopia

ID biochimica Antibiogramma

Culture isolanti >
fenotipico




Esempio di pannello molecolare sindromico per polmoniti

Campione: BAL, BAS/TAS

TTR: 70 min

Bacterial Targets:

Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii complex
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae complex
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae group
Moraxella catarrhalis
Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Atypical Bacterial:

Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

Antimicrobial Resistance Genes:

Adenovirus

Coronavirus

Human Metapneumovirus
Human Rhinovirus/Enterovirus
Influenza A

Influenza B

Parainfluenza Virus
Respiratory Syncytial Virus

CTX-M ( ESBL; resistance to
specific classes of beta lactam
antibiotics)

IMP (Carbapenem resistance)
KPC (Carbapenem resistance)
mecA/C and MREJ (Methicillin
resistance)

NDM (Carbapenem resistance)
Oxa48-like (Carbapenem
resistance)

VIM (Carbapenem resistance)

Principali batteri, batteri atipici

e virus causa di polmonite

Geni di resistenza

(antibiogramma
genotipico)

INFORMAZIONE DIVERSA
rispetto ad antibiogramma
fenotipico

\

Inferenza di probabile
profilodiRo S

No MIC

Riccobono et al — Exp Rev Mol Diagn 2022



VAP, ICU neurochirurgica ...

Empirica: _
T E—— Gram (+2 h) Interpretazione:
Linezolid PrROBABILE RESISTENZA A:
- PIPERACILLINA-TAZOBACTAM
BAL - - CEFTAZIDIME
- CEFEPIME
3 - IMIPENEM
- MEROPENEM
Pannello - CEFTOLOZANO-TAZOBACTAM
;?:;?f;:?:s - CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

-  MEROPENEM-VABORBACTAM

ID molecolare:
(+2 h) - IMIPENEM-RELEBACTAM

P. aeruginosa, 106 GC/ml

Antibiogramma genotipico

CTX-M Non rilevato

PrRoBABILE SENSIBILITA’ A:
- CEFIDEROCOL

KPC Non rilevato PREVISIONI NON POSSIBILI SU:
OXA-48 Non rilevato - COLISTINA

IMP Non rilevato - AMINOGLICOSIDI

VIM RILEVATO - FLUOROCHINOLONI

NDM Non rilevato - AZTREONAM



VAP, ICU neurochirurgica ...

Empirica:
Meropenem Gram (+2 h) ID MALDI (40 h) P. aeruginosa, 10° CFU/ml
Linezolid

b
BAL Cultura Antibiogramma (63 h)
N MIC mg/L
.
Revisione precoce

pannello
molecolare
sindromico
(v2h)  IDmolecolare
P. aeruginosa, 106 GC/ml

CTX-M Non rilevato

KPC Non rilevato

OXAZEIN] Nonilcvato

IMP Non rilevato

VIM  RILEVATO

NDM Non rilevato
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Diagnostica molecolare con
pannelli sindromici:
dark sides

Patogeni off-panel

Meccanismi di R




Sepsi, medicina interna ...

Test molecolare con
pannello sindromico

per BSI

(+2 h)

Sangue Grz:m (+.2 h)
Ty 50 h -l

cocco-bacilli
Gram-variab.

Di Pilato et al — data on file

Gram+ Bacteria

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Listeria monocytogenes
Staphylococcus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis N 0 N RI LEVAT'
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae

T e B

Acinetobacter calcoaceticus- baumannii complex
Bacteroides fragilis
Enterobacterales
Enterobacter cloacae complex
Escherichia coli
Klebsiella aerogenes
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae group - NON RILEVATI
Proteus
Salmonella
Serratia marcescens
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia

Candida albicans

Candida auris

Candida glabrata

Candida krusei

Candida parapsilosis

Candida tropicalis
Cryptococcus neoformans/gattii

NON RILEVATI



Sepsi, medicina interna ...

Test molecolare con

pannello sindromico EN[el:\s\Yo)

per BSI
(+2 h)

Gram (+2 h)
° |
o

+6 h +24 h +48 h MALDI-ToF

l l Eggerthella lenta

Arricchimento Subcultura

cocco-bacilli m m

Gram-variab.

50 h

Di Pilato et al — data on file



Due casi di polmonite ...

Pannello sindromico per polmonite da BAL

ID molecolare:
Klebsiella pneumoniae group

Fenotipo atteso:

PROBABILE RESISTENZA A:

- VECCHI BLIC

- CEFALOSPORINE IlI-IV GENERAZ.
- CARBAPENEMI

- CEFTOLOZANO-TAZOBACTAM

- CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

- MEROPENEM-VABORBACTAM

- IMIPENEM-RELEBACTAM

PROBABILE SENSIBILITA A:
- CEFIDEROCOL
- AZTREONAM-AVIBACTAM

NON POSSIBILI PREVISIONI SU:
- AMINOGLICOSIDI

- FLUOROCHINOLONI

- FOSFOMICINA

- COLISTINA

- COTRIMOSSAZOLO

Antibiogramma genotipico:

CTX-M  RILEVATO
KPC Non rilevato
OXA-48 Non rilevato
IMP Non rilevato
ViM Non rilevato
NDM RILEVATO

Antibiogramma fenotipico sui ceppi isolati

L s as MIC mg/L
Poftae | 1R
amiacna | >16R

miRel | 1R

Casol NDM-1

cls s MIC mg/L
Fostomicina | 165
amiacna | >16R

Ciprofloxacina
colistna____ | 05(5)__

>32 R
>32 R
>16 R

Ceftaz-Avi
Mero-Vab

Cefiderocol [

Caso 2 NDM-1, ACirA



Diagnostica molecolare con
pannelli sindromici:
dark sides

Patogeni off-panel

Meccanismi di R
off-panel

Possibili discrepanze
genotipo-fenotipo




Due casi di sepsi ...
CTX-M Non rilevato

Pannello sindromico per BSI da emocoltura positiva KPC RILEVATO
ID molecolare: Antibiogramma genotipico: ﬁ\;‘:“‘s :°" rf:e"am
Klebsiella pneumoniae group on i evato

VIM Non rilevato

NDM Non rilevato

Fenotipo atteso: Antibiogramma fenotipico sui ceppi isolati

PrROBABILE RESISTENZA A: ibioti MIC mg/L S, MIC mg/L
S poitionco | ighe

- VECCHI BLIC — —_—
- CEFALOSPORINE I1I-IV GENERAZ. e e o R
Pip/Tazo >128R

i >
_ CARBAPENEMI Pip/Tazo 128 R

- CEFTOLOZANO-TAZOBACTAM
Ceftazidime >128 R Ceftazidime

PROBABILE SENSIBILITA A:

- CEFTAZIDIME-AVIBACTAM
- MEROPENEM-VABORBACTAM
Amikacina 16 R

1(S)

- CEFIDEROCOL Gentamicina 1(S)
>1 R >1 R

Gentamicina

Ciprofloxacina Ciprofloxacina

NON POSSIBILI PREVISIONI SU:

- AMINOGLICOSIDI Sl 1(S) Colistina

- FLUOROCHINOLONI CAZIAVI CAZ/AVI >32 R
- FOSFOMICINA MER/VBR 05S MER/VBR 0.25S
- COLISTINA IMI/REL 05S IMI/REL 0.25S

Cefiderocol

Caso1l KPC-3 Caso 2 KPC-31

Cefiderocol

Colistna | 1(5) [Mcoistna |1
caziavi | 25 EMcazini | >saR
Cefiderocol | 1S ___[lCefiderocol | 4R

- COTRIMOSSAZOLO



Fast microbiology “combinatoria” nel percorso diagnostico sepsi

Gram ID MALDI
Wi 5_ o
& , %

Subcultura

Antibiogramma

Arricchimento AST Quando?

(Test genotipico

sindromico) - profilo del paziente
5-6h - assenza geni R
Fast-AST - Klebsiella KPC
Test genotipico 4-6h

sindromico

1.5-2h



Conclusioni

Diagnostica colturale: tutt’ora il riferimento per le infezioni
batteriche, ma con numerosi limiti di cui essere consapevoli

Nuove tecnologie in diagnostica microbiologica: rapidita,
sensibilita, vantaggi per stewardship antibiotica e controllo
infezioni

Necessita di posizionarle correttamente nei percorsi diagnostico-
terapeutici e di rivedere i modelli organizzativi (tempi di apertura,
reti delocalizzate, personale adeguatamente formato)

Interesse per studi di outcome (clinico, organizzativo, economico)

Tenere presenti anche i limiti delle attuali piattaforme
diagnostiche rapide: prospettiva di test genotipici next generation
basati su genomica/ metagenomica/ trascrittomica



