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Tesi di Laurea di Carlo Tascini 1989

• I chinoloni di terza generazione nella terapia delle malattie infettive 
(relatore prof Sergio Pauluzzi):

• Le resistenze ai chinoloni saranno rare perché bloccano la DNA girasi
anche dei plasmidi!!!!





500 mg die (dose bassa prona a selezionare resistenza)
Esclusi i pazienti allotrapiantati
NNT febbre: 1:5
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Fluorochinoloni possono selezionare ceppi resistenti 



Chinoloni aumentano i ceppi resistenti tra i conviventi
di pazienti trattati con chinoloni



Profilassi nel trapianto di midollo





Pseudomonas CR e CRE possono essere
profilassati dai chinoloni? No
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SEIFEM: Italian epidemiology
• Most frequently isolated bacteria and susceptibility profiles

Trecarichi et al IJAA 2023 https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2023.106806
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SEIFEM: Italian Epidemiology-resistance
Correlation between % of third-generation cephalosporin-resistant Enterobacterales (3GCR-E), carbapenem-
resistant Enterobacterales (CRE), MDR P. aeruginosa (MDR-PA) isolates and fluoroquinolone prophylaxis (FQ-
P) during the periods 2009-2012 and 2016-2018 and their % differences (Δ).

Trecarichi et al IJAA 2023 https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2023.106806





Cosa fare allora
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Impact of a Multiplex PCR Assay for Bloodstream Infections With and Without Antimicrobial Stewardship
Intervention at a Cancer Hospital

❖ Pre-post intervention study (2014-2016)

❖ Evaluate impact of BCID with and without ASP intervention

• BCID improved median time to organism identification from positive Gram stain by > 40 
hours between the BCID and non-BCID arms (44 hours, 2.8 hours, 1.5 hours; P < .001).

• decreased the time to appropriate antimicrobial therapy (25 hours POST and 30 hours 
POST-AS), with and without AS intervention in a multivariable regression analysis, 

• no significance in primary analysis (time to appropriate therapy: 13 hours POST and 10 hours 
POST-AS) when compared with the PRE intervention cohort. 

Buss et al CID 2018

❖ The addition of AS in both analyses did not significantly 
affect the time to appropriate antimicrobial therapy.

❖ Interventions not associated with any increase in in-
hospital or 30-day mortality.

Many neutropenic patients on apprpriate empirical therapy
Epidemiology? Mainly Gram pos no great impact of res
BCID not BCID2, 
no new molecules
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Impact of a Rapid Molecular Test for Klebsiella pneumoniae Carbapenemase
and Ceftazidime-Avibactam Use on Outcomes after Bacteremia Caused by Carbapenem-Resistant

Enterobacterales

*Study Design: observational study, 137 patients with CRE bacteremia enrolled from 2016 -2018 at 8 academic medical centers in NY/NJ → 3/8 used BCID testing.
*106 patients (77%) infected with CP-CRE (64% K. pneumoniae, 15% E. coli, 11% E. cloacae) → 89 (65%) with blaKPC, 8 (6%) with blaOXA-48 and 7 (5%) with blaNDM.

❖MORTALITY

• 14 and 30-day mortality lower in PCR-patients vs non-PCR patients 
(14-day: 16% vs. 37%, P=0.007; 30-day: 24% vs. 47%, P=0.007).

• Mortality drop in PCR patients only observed in patients with KPC-producing CRE 
bacteremia.

❖ TIME TO RESULT and intervention

• blaKPC PCR testing = median of 22 hours from BC collection to detection of CRE 
bacteremia, vs 67 hours in non-PCR patients (P<0.0001).

• BCID-patients: more likely to receive active antimicrobial therapy within 24 hours  
(43% vs.24%; P=0.02) and 48 hours (63% vs. 37% P=0.004) after bacteremia onset.

• Median time from BC to active therapy = 24 hours in PCR-patients vs 50 hours in non-
PCR patients (P=0.009).

Satlin et al, Clinical Infectious Disease, 2022, https://doi.org/10.1093/cid/ciac354

❖ BCID ASSAY

• blaKPC in 32/33 patients where gene detected by WGS of bloodstream 
isolates (no other gene detection systems used)



Eseguita procedura di trapianto allogenico di cellule staminali

emopoietiche da sangue periferico da donatore familiare aploidentico

(fratello), AB0 incompatibile maggiore (Paziente 0 pos, Donor A pos),

con condizionamento mieloablativo secondo schema Thiotepa-

Busulfano-Fludarabina (TBF).

Data trapianto: 8-9/08/2023.



Paziente 27 anni: storia clinica, 9 agosto allo-TMO

• Puntata febbrile (TC 39°) senza alterazione dei parametri vitali in data 
09/08/23, g+0dalla reinfusione per cui venivano eseguite emocolture 
da PICC e da vena periferica, e veniva avviata terapia antibiotica ad 
ampio spettro con Piperacillina/Tazobactam, 18 g infusione continua 
in data 09/08/23. Il giorno successivo comparsa inoltre di scariche di 
feci semi-liquide associate a dolore emorroidario per cui venivano 
eseguite test molecolare su feci con riscontro di positività per E. coli 
produttore di Shiga toxin 1 e 2. Valutato dai colleghi infettivologi, 
proseguiva terapia in atto e stretto monitoraggio degli indici di 
funzionalità renale.



Paziente 27 anni: storia clinica



Dopo iniziale lieve miglioramento della curva termica, dal 

16/08/23 nuovamente febbrile con puntate fino a 39,8°C, pertanto 

si eseguiva escalation su base empirico-ragionata della terapia 

antibiotica avviando Meropenem, Amikacina e Caspofungina

(questa in sostituzione di Ambisome al fine di ridurre la tossicità 

renale). 



Emocolture positive 16 agosto 2023
Un secondo film array, positive anche per 
Candida tropicalis



Emocolture del 16 agosto 2023: Candida tropicalis non 
presente nelle colture; MIC tol/taz 8 mg/L

Risposta telefonica MIC ceftolozano Tazobactam 8 mg/L R



17 agosto, venite chiamati in consulenza
Allo trapianto in 2 settimana, senza attecchimento
Precedente VIM dal tampone rettale, E. coli dal sangue 
probabile AmpC? Pip/tazo R, C. tropicalis DNA nel sangue ma 
non nella coltura (al momento).
Che fate?





Lo studio ipotizza che Carbapenemico nelle prime due 
settimane dopo allo-TMO induce aGVHD
Piperacillina/tazobactam nella prima settimana prima del 
trapianto segnale debole
In questa popolazione dobbiamo essere ancora più restrittivi?



Voi cosa avreste fatto?
Consulenza MI: ceftazidime avibactam 2,5 g ogni 8 ore, 
caspofungina ed ambisome



Candida tropicalis mai cresciuta: contaminazione dei brodi di 
emocoltura?
Continuato ceftazidime avibactam per 10 gg totali senza 
recidiva, attecchimento



Paziente di 27 anni: lettera di dimissione
• Emesi alimentare lontano dai pasti in assenza di nausea associata, 

insorta in g+22 (31/08/23), per cui nel sospetto di inizale GVHD acuta 
intestinale alta veniva programmata EGDS. In data 05/09/23 eseguita 
EGDS che escludeva quadro di GVHD acuta ma che evidenziava 
petecchie gastroduodenali ed angio-displasia. Il quadro 
sintomatologico si è progressivamente risolto con terapia sintomatica 
(antiacidi e levosulpiride). 

• NO aGVHD



Strain ARGs Chromosomal 

mutations

MLST 

(Achtman)

Plasmids pMLST Mobile Genetic 

Elements

Serotype CHType

EC_JS blaDHA-1

mphA

macrolidi

qnrB4

Chinoloni

Sul1

sulfa

dfrA7

Trimetoprim

qacE

Ammonio

ST442 IncFIB (AP001918)

IncFII

FIB_28 IS6100 (IS6 family)

MITEEc1

IS100 (IS21 family)

ISEc31 (IS3 family)

IS421 (IS4 family)

IS26 (IS6 family)

O174:H9 fimH32

fumC95







Conclusioni

• La profilassi antibiotica non impatta sulla mortalità

• Dipende dalla percentuale di resistenza ai chinoloni (>20%)

• La profilassi potrebbe selezionare ceppi MDR

• La profilassi alterando il microbioma, induce la GVHD?

• La diagnosi rapida potrebbe essere l’alternativa alla terapia semi-
targeted

• Pertanto i fattori di rischio dovrebbero essere riveduti: ho la biologia 
molecolare disponibile?, il paziente è ricoverato?


