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INTRODUZIONE-SCOPO
Le infezioni causate da Enterobacterales multiresistenti, in particolare ceppi produttori di carbapenemasi (CPE) di tipo KPC, NDM e VIM, rappresentano in Italia un’emergenza per
la salute pubblica a causa delle limitate opzioni terapeutiche (1). Attualmente è in corso un’epidemia di Enterobacterales produttori di NDM nella Regione Toscana (2). La
fosfomicina è un antibiotico ad ampio spettro utilizzato come ultima risorsa in caso di infezioni da CPE. In letteratura è riportato che alcune metodiche commerciali per la
determinazione della MIC per Enterobacterales multiresistenti presentano risultati discordanti ed inaffidabili rispetto alla metodica di riferimento in agar diluizione (3). Lo scopo di
questo lavoro è stato la valutazione delle performance del primo test in commercio in agar diluizione per fosfomicina (AD Fosfomycin, Liofilchem), rispetto alla metodica di
riferimento, in una collezione di Enterobacterales multiresistenti produttori di carbapenemasi.

MATERIALI E METODI
Sono stati analizzati 108 ceppi di Enterobacterales produttori di carbapenemasi di tipo KPC (n=57), NDM (n=45), VIM (n=5) e OXA-48 (n=1) isolati da emocolture (n=52), urinocolture
(n=27), materiali respiratori (n=6), materiali vari (n=8) e tamponi rettali (n=15). Tutti i ceppi sono stati confermati come produttori di KPC, NDM, VIM e OXA-48 tramite PCR Real
Time. l risultati del test di sensibilità alla fosfomicina eseguiti tramite agar diluizione di riferimento sono stati confrontati con quelli ottenuti con il test AD Fosfomycin. Il test è stato
eseguito secondo le istruzioni del produttore ed i risultati ottenuti sono stati interpretati secondo i criteri di EUCAST. Category agreement (CA), Major Error (ME), Very Major Error
(VME) ed Essential Agreement (EA) sono stati valutati secondo le linee guida ISO 20776-2:2007.

RISULTATI
L’87% dei ceppi testati è risultato sensibile alla fosfomicina utilizzando la metodica di riferimento in agar diluizione. Il test AD Fosfomycin ha mostrato rispettivamente il 97%, l’88%, l’11%
e lo 0% di EA, CA, ME e VME, rispetto alla metodica di riferimento. L’analisi dei dati per i soli ceppi di tipo NDM (11% di resistenti) mostra un EA del 96%, CA del 100%, un ME ed un VME
dello 0%. I risultati sugli isolati di KPC (16% di resistenti) mostrano un EA del 96%, CA del 79%, un ME del 25% ed un VME dello 0%. I dati, come riportato in tabella 1, sono stati analizzati
suddividendo le specie batteriche studiate in base al meccanismo di resistenza ai carbapenemi. Nel grafico 1 viene riportata la distribuzione delle MIC alla fosfomicina per KP-KPC e KP-
NDM. L’80% dei ceppi KP-NDM presentano una MIC di 8 mg/L mentre l’84% dei ceppi di KP-KPC risultano avere una MIC al breakpoint di 32 mg/L. Nelle figure 1 e 2 vengono riportate le
distribuzioni dei valori di MIC per KP-KPC e per KP-NDM ottenute con la metodica AD Fosfomycin rispetto alla metodica di riferimento in agar diluizione.

CONCLUSIONI
I dati presentati indicano che il test AD Fosfomycin ha un’ottima correlazione rispetto alla metodica di riferimento per i ceppi NDM. Ulteriori test e uno studio più
approfondito saranno necessari per valutare la performance del test con i ceppi KP-KPC per la presenza di numerosi valori di MIC vicini al breakpoint.
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Klebsiella
pneumoniae

KPC 57
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(84%)
9 (16%) 79% 96% 25% 0%

NDM 27
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%

96% 0% 0%

VIM 5
5

(100%)
0 (0%)
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%

-* 0% 0%

OXA-48 1 0 (0%)
1
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% -* - -

Escherichia coli NDM 15
15

(100%)
0(0%) 93% -** 7% 0%

Altre specie* NDM 3 2(67%) 1(33%)
100
%

-* 0% 0%

TOT. 108
107

(93.5%)
7

(6.5%)
88% 96% 13% 0%

Grafico 1: Distribuzione dei valori di MIC alla fosfomicina ottenuti con
metodica in agar diluizione di riferimento

Tabella 1: Valutazione della performance del test AD Fosfomycin rispetto alla metodica in agar
diluizione di riferimento (*l’EA non è stato calcolato per i gruppi di batteri in numero inferiore a 10)
(** la maggior parte dei E.coli ha mostrato una MIC alla fosfomicina in AD di riferimento <=0,25
mg/L, non utilizzabile per il calcolo di EA)
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Figura 1: Distribuzione dei valori di MIC di Klebsiella pneumoniae di tipo KPC alla fosfomicina
ottenuti con metodica AD Fosfomycin

Figura 2: Distribuzione dei valori di MIC di Klebsiella pneumoniae di tipo NDM alla
fosfomicina ottenuti con metodica AD Fosfomycin


