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Allarme rosso: stafilococchi dorati con sensibilità diminuita alla vancomicina! 

Didier Pittet, Ginevra; Hugo Sax, Ginevra 

La prima documentazione clinica d'infezione da stafilococco dorato (S. aureus) con sensibilità diminuita alla vancomicina è stata riportata nel maggio 1996 in un bambino giapponese di 4 mesi (1). Da allora, parecchi casi simili sono stati documentati in seno ad ospedali di almeno quattro continenti. 

S. aureus è uno dei principali microrganismi responsabili di infezioni acquisite in comunità. Esso è anche molto diffuso negli ospedali, e costituisce la causa più frequente di infezioni di ferite postoperatorie e di batteriemie nosocomiali. Queste infezioni sono associate a una morbilità e a una mortalità importanti, dovute tanto alle caratteristiche intrinseche del germe, quanto alle sue capacità di resistere a numerosi agenti antimicrobici. 

S. aureus e la resistenza agli antibiotici 

I primi ceppi di S. aureus resistenti alla penicillina sono stati identificati già nel 1942, l'anno in cui la penicillina fu introdotta nella terapia (Ann Intern Med 1972; 76:1009). Da allora, la proporzione di ceppi resistenti è notevolmente aumentata, e oggigiorno si stima che tra il 70 e il 90% dei ceppi di S. aureus siano resistenti alla penicillina (Tabella 1). 

Tabella 1: Cronologia di antibiotici e resistenza batterica di S. aureus 

	1942
	Scoperta della penicillina
Primi ceppi di S. aureus resistenti alla penicillina

	anni 50
	Aumento della proporzione dei ceppi di S. aureus resistenti alla penicillina

	1956
	Scoperta della vancomicina

	1958
	La vancomicina è approvata dalla FDA e viene introdotta in clinica

	anni 60
	Introduzione delle penicilline anti-stafilococchi (famiglia delle meticilline)
Emergenza di ceppi di S. aureus resistenti alla meticillina
La vancomicina è riservata ai casi di allergia ai beta-lattamici

	anni 70
	Aumento della proporzione di ceppi MRSA
Aumento dell'uso di vancomicina

	1977
	Trattamento di una colite da Clostridium difficile con vancomicina per via orale

	anni 80
	MRSA endemici nella maggior parte degli ospedali, in particolare negli USA
Uso allargato della vancomicina, compresa la profilassi chirurgica negli ospedali con forte endemicità di MRSA
Introduzione e uso rapidamente elevato della teicoplanina

	1986
	Disponibilità di vancomicina altamente purificata , che rende il suo uso più semplice e meglio sopportato

	1987
	Documentazione dei primi casi d'infezione da stafilococchi coagulasi negativa resistenti ai glicopeptidi

	1996
	Primo caso d'infezione da VISA

	1997-1999
	Casi d'infezione severe da MRSA acquisiti in comunità
Diversi casi riportati e epidemie d'infezione da VISA/GISA in seno ad almeno quattro continenti


All'inizio degli anni 60, l'introduzione delle penicilline semisintetiche anti-stafilococchi della famiglia delle meticilline (flucoxacillina, oxacillina, ecc.) è stata seguita rapidamente dall'emergenza di S. aureus resistenti (MRSA, methicillin resistant Staphylococcus aureus). A partire dall'inizio degli anni 80, gli MRSA sono diventati endemici in seno alla maggior parte degli ospedali in tutto il mondo (Infect Control Hosp Epidemiol 1992; 13:582) non risparmiando nessun continente. Questi germi sono pure responsabili di infezioni acquisite in comunità in certe regioni del globo (MMWR Morb Mort Wkly Rep 1999; 48:707), segnando probabilmente l'insorgere della pandemia di MRSA. Parallelamente, l'acquisizione di resistenze addizionali nei confronti di numerosi antibiotici (sulfamidici, tetracicline, cloramfenicolo, eritromicina) compresi i più recenti (fluorochinoloni) contraddistingue la capacità formidabile di S. aureus di adattarsi a un ambiente ostile. La Tabella 1 riassume la cronologia degli eventi importanti della storia degli antibiotici e l'evoluzione della corrispondente resistenza di S. aureus. 

Questa capacità di resistenza non è fino ad oggi associata a un esaurimento totale delle risorse terapeutiche, in quanto i glicopeptidi si dimostrano ancora uniformemente efficaci contro gli MRSA multiresistenti e non. 

Nuova resistenza: VISA / GISA 

I ceppi di S. aureus responsabili di infezioni che non rispondevano ai trattamenti con vancomicina isolati nel 1996 in Giappone (1) e nel 1997 negli Stati Uniti (2,3) e in Francia (Lancet 1998; 351:1212), mostrano una sensibilità diminuita nei confronti di questo antibiotico. Secondo le raccomandazioni nordamericane (NCCLS) pubblicate di recente, una Concentrazione Minima Inibitrice (CMI) della vancomicina compresa tra 8 e 16 mg/ml definisce un ceppo con sensibilità diminuita o intermedia detto "vancomycin-intermediate S. aureus" (VISA) e più generalmente denominato "glycopeptide-intermediate S. aureus" (GISA). I ceppi di S. aureus sensibili alla vancomicina hanno delle CMI inferiori o uguali a 4 mg/ml, mentre quelli la cui CMI è superiore a 32 mg/ml sono definiti come resistenti . Questi ceppi GISA sono pure resistenti alla teicoplanina (CMI = 16 mg/ml). La Tabella 2 riassume le diverse soglie scelte dai comitati più influenti in materia di interpretazione di valori di CMI. Come si può notare, l'interpretazione dell'informazione è diversa da nazione a nazione. La nozione di ceppo con sensibilità intermedia ai glicopeptidi non è riconosciuta dagli inglesi. Al contrario, per gli esperti nordamericani e francesi, anche se in letteratura viene usato l'acronimo VRSA ("vancomycin resistant S. aureus"), la nozione di S. aureus resistente ai glicopeptidi implica una CMI della vancomicina pari o superiore a 32 mg/ml. Evidentemente i ceppi di S. aureus responsabili di infezioni che non rispondono alla somministrazione di vancomicina, mostrano tutti una CMI di questo antibiotico uguale o superiore a 8 mg/ml. 

Tabella 2: Concentrazione minima inibitrice (CMI) e terminologia della resistenza di S. aureus ai glicopeptidi 

	 
	vancomicina
	interpretazione secondo le norme nordamericane* e francesi**
	interpretazione secondo le norme britanniche***

	sensibile
	< 4 mg/ml
	ceppo sensibile
	ceppo sensibile

	intermedio
	8-16 mg/ml
	VISA o GISA
	VRSA

	resistente
	>32 mg/ml
	VRSA
	VRSA


* National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (NCCLS 1997; 4:M100-S7)
** Norme francesi, Comité de l'Antibiogramme de la Société Française de microbiologie (CA-SFM) (Clin Microb Inf 1996; 2:S40)
*** Norme britanniche, British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) (J Antimicrob Chemother 1988; 21:701) 

Sul piano epidemiologico, per aumentare le conoscenze attuali sul modo di apparizione e la disseminazione eventuale di GISA, negli Stati Uniti il CDC raccomanda di studiare da vicino la situazione clinica degli isolati con una CMI della vancomicina pari a 4 mg/ml. Questi ceppi non sono dei GISA in senso stretto, ma sono definiti come sensibili alla vancomicina (5). E' interessante notare che malgrado ciò, diversi ceppi di MRSA, la cui CMI della vancomicina era uguale a 4 mg/ml, hanno mostrato lo stesso profilo genetico di alcuni ceppi di GISA identificati nel 1997 negli Stati di New York e del Michigan. 

Origini e meccanismi della resistenza 

Il meccanismo di resistenza responsabile dell'apparizione di GISA non è conosciuto. Si tratta di una resistenza eterogenea, cioè che concerne una percentuale della popolazione batterica. Il fenotipo di resistenza è stabile e resiste a numerosi passaggi (1, 2, 3) su un terreno senza antibiotici. 

Uno studio giapponese ha permesso di identificare dei ceppi denominati etero-GISA in seno a circa il 10% degli MRSA responsabili d'infezioni nosocomiali, praticando una ricerca sistematica mediante dei test sufficientemente sensibili (Am J Med 1998; 104:7S; Lancet 1997; 350:1670). Questi ceppi ospitano in effetti una sottopopolazione resistente ai glicopeptidi. Il loro significato clinico resta ancora da valutare. 

Tra gli isolati di GISA responsabili d'infezioni cliniche, nessuno dispone di geni come vanA, vanB, vanC1, vanC2, vanC3 (J Clin Microbiol 1998; 36:1020) associati alla resistenza ai glicopeptidi negli enterococchi. Da questo si può dedurre che il trasferimento della resistenza tra due specie, non è un meccanismo implicato nell'apparizione di GISA, anche se questo tipo di transfer è già stato dimostrato in laboratorio, (FEMS Microbiol Lett 1992; 72:195). 

In tutta evidenza, un'esposizione prolungata alla vancomicina sembra costituire l'elemento essenziale per l'acquisizione in vivo del fenotipo di resistenza. Il meccanismo implica molto probabilmente un'alterazione del legame delle molecole del glicopeptide alla parete del batterio e una perturbazione della sintesi di certi composti 

Fattori che favoriscono l'acquisizione di GISA 

I pazienti che sviluppano infezioni da GISA, presentano dei fattori agevolanti comuni (4). In particolare, ogni paziente è stato esposto a un trattamento prolungato (tra 4 e 18 settimane) con vancomicina per un'infezione severa da MRSA (ascesso sternale, peritonite, batteriemia). Per diversi pazienti è stato necessario procedere a una dialisi per supplire la funzione renale e la maggior parte di essi è stata esposta a delle cure invasive, in particolare per via vascolare, che hanno probabilmente giocato un ruolo importante nell'apparizione della resistenza. 

Diverse epidemie nosocomiali, che hanno coinvolto fino a 50 pazienti colonizzati o infettati da GISA sono state descritte. I ceppi isolati erano senza eccezioni responsabili di infezioni gravi, che rispondevano male a un trattamento con vancomicina, ed erano dotati di un notevole potenziale epidemico. 

Come già accennato, ceppi GISA emergono da un'esposizione prolungata ai glicopeptidi in pazienti con MRSA. I ceppi MRSA esposti per lunghi periodi ai glicopeptidi, erano genotipicamente identici ai ceppi GISA che presentavano dei livelli variabili di eteroresistenza alla vancomicina. Inoltre, il ceppo GISA identificato nello Stato di New York nel 1997, era geneticamente identico a 8 ceppi di MRSA isolati in differenti ospedali newyorchesi, a partire dai quali sono state identificate in condizioni di laboratorio delle sottopopolazioni di GISA (3). 

I principali fattori che favoriscono l'acquisizione di GISA sono elencati nella Tabella 3. La Tabella 1 ci riassume la cronologia degli eventi storici che hanno portato all'emergenza dei GISA. 

Tabella 3: Principali fattori che favoriscono o devono far sospettare l'acquisizione di GISA 

	· Colonizzazione prolungata o infezione da MRSA 

· Trattamento prolungato con glicopeptidi, in particolare vancomicina 

· Cattiva risposta clinica alla somministrazione di vancomicina (glicopeptidi) in caso di infezione da MRSA 

· Procedure invasive o presenza di un corpo estraneo 

· dialisi per supplire la funzione renale 

· Prossimità di un paziente colonizzato da GISA 


Importanza clinica ed epidemiologica 

L'apparizione di GISA è inquietante, in quanto l'arsenale terapeutico a nostra disposizione viene drammaticamente ridotto. E' ancora troppo presto per dire se gli avvenimenti descritti sono isolati o se presagiscono un fenomeno epidemiologico di larga importanza. La risposta a questo quesito non è semplice. In effetti, lo sviluppo d'infezioni da GISA implica diverse tappe quali l'infezione o colonizzazione da MRSA, l'esposizione prolungata a un agente della classe dei glicopeptidi, e spesso la presenza di un corpo estraneo, una cattiva risposta terapeutica, con come risultato finale l'apparizione di un ceppo con sensibilità diminuita a questa famigli di antibiotici. 

Difficoltà d'identificazione 

L'identificazione di GISA è problematica, in quanto questi ceppi sfuggono generalmente ai test microbiologici convenzionali realizzati in laboratorio (J Antimicrob Chemother 1997; 40:135). In effetti, sia l'antibiogramma per diffusione in agar (che consiste nel misurare il diametro dell'inibizione della crescita batterica attorno a un dischetto d'antibiotico posato su una piastra di agar), che le misure di CMI effettuate con un inoculo batterico standard, non permettono di mettere in evidenza i GISA, la cui CMI per la vancomicina è più elevata (CMI=8 mg/ml); la sensibilità di questi test è quindi insufficiente per diagnosticare il fenomeno di GISA. 

Oggigiorno, l'identificazione di GISA si basa su delle tecniche di studio delle popolazioni batteriche difficilmente praticabili nella routine. Certi laboratori scelgono di effettuare dei test su agar con 4 o 6 mg/ml vancomicina per identificare i GISA; questo approccio richiede una conferma della concentrazione ottimale di glicopeptidi, e della loro efficacia. 

Le raccomandazione del CDC per l'identificazione di GISA sono elencate nella Tabella 4. La prima parte della tabella (A) riassume alcune caratteristiche microbiologiche dei GISA, mentre la seconda (B) elenca le tecniche raccomandate per l'identificazione di GISA in un laboratorio di routine. Bisogna notare che il CDC ha scelto la tecnica su piastra BHI contenente 6 mg/ml di vancomicina (e un inoculo di 106 cfu/l); questo metodo permette di identificare gli isolati la cui CMI della vancomicina è uguale o maggiore a 8 mg/ml. Certi ceppi eteroresistenti isolati in Giappone (Mu30) (Drug Resistance Updates 1998; 1:135) la cui CMI della vancomicina è compresa fra 1 e 2 mg/ml non sarebbero quindi identificabili con questa tecnica. Altri ceppi GISA, come quelli isolati nello stato di New York nel 1997, hanno una CMI pari a 4 mg/ml stimata con dei test di microdiluizione, ma di 6 mg/ml con l'E-Test. E' per questa ragione, che il CDC raccomanda la l'impiego di diversi metodi di rilevazione per confermare l'identificazione dei GISA (Tabella 4). 

Tabella 4: Raccomandazioni ai laboratori di microbiologia clinica per la diagnosi di GISA 

	A - Caratteristiche microbiologiche particolari di GISA

	La crescita di GISA è più lenta rispetto a quella degli MRSA (basandosi su test di torbidità, cambiamento del potenziale redox)

	Crescita mista con 2 tipi di colonie chiaramente distinte (eteroresistenza)

	I GISA spesso non possono essere individuati mediante test automatizzati (MicroScan, Vitek)

	I GISA spesso non possono essere individuati mediante test di diffusione in agar

	I ceppi con sensibilità diminuita alla vancomicina mostrano un tipo di resistenza eterogenea, individuabile unicamente a livello di sottopopolazioni batteriche (frequenza di 1/106 unità formanti colonia)

	B - Raccomandazioni tecniche per l'identificazione di GISA (5)
I 3 metodi seguenti devono dare un risultato positivo per stabilire la diagnosi di GISA

	Metodo
	Risultato
	Osservazioni

	Test di microdiluizione
	CMI vancomicina - 8-16 mg/ml in Mueller-Hinton
	Conservare 24 ore prima dell'identificazione

	Piastra agar BHI (Brain Heart Infusion) contenente 6 mg/ml di vancomicina
	Crescita in 24 ore
	una colonia basta per suggerire un risultato positivo. Il ceppo S. aureus ATCC 25923 è usato come controllo negativo; il ceppo E. faecalis ATCC 51299 come controllo positivo

	E-test
	CMI vancomicina >6 mg/ml su Mueller-Hinton
	 


Situazione in Svizzera 

A nostra conoscenza, nessun GISA responsabile d'infezioni resistenti al trattamento è finora stato isolato in Svizzera. 

Visto che l'emergenza di ceppi di enterococchi e stafilococchi resistenti ai glicopeptidi, è legata alla pressione selettiva di questi antibiotici, e al tasso d'endemicità degli MRSA, che nel nostro paese è al momento abbastanza contenuto a confronto di altre nazioni europee o altri continenti, sembra logico pensare che siamo per il momento poco toccati da questo fenomeno. 

Ceppi di enterococco resistenti ai glicopeptidi sono stati ad ogni modo identificati nell'ambito ospedaliero (J Clin Microbiol 1998; 36:1853) e dei ceppi GISA, con una ripercussione clinica incerta, sono stati identificati al Laboratorio Centrale di Batteriologia di Ginevra (N. Liassine e R. Auckenthaler, comunicazione personale). 

Diviene quindi imperativo mettere in atto delle procedure d'identificazione, con una sensibilità ottimale di rilevazione, per limitare l'espansione di GISA appena i primi ceppi verranno isolati nel nostro paese. Non ci sono infatti ragioni per pensare che saremo risparmiati da questo fenomeno derivante innanzitutto dallo straordinario potenziale di adattamento del mondo microbico. Dei ceppi GISA potrebbero inoltre venire importati da ospedali all'estero, com'è stato già osservato per alcuni ceppi di MRSA (Schweiz Med Wochenschr 1997; 127:471). 

Misure preventive 

Le misure preventive per limitare l'emergenza di GISA sono di due tipi: diminuire la pressione selettiva generata dall'ampio uso di glicopeptidi e controllare i focolai endemici di MRSA. La Tabella 5 richiama le situazioni nelle quali la prescrizione di glicopeptidi dev'essere evitata. 

Tabella 5: Situazioni nelle quali l'impiego di glicopeptidi (vancomicina e teicolplanina) deve essere evitato 

	1. Nella profilassi 

· in chirurgia all'infuori di anamnesi di allergia grave ai beta-lattamici o di alta endemicità istituzionale per MRSA 

· nel prematuro 

· nel paziente dializzato 

· nel paziente neutropenico 

· nel paziente portatore di un catetere vascolare 

2. Come trattamento empirico 

· nei pazienti neutropenici che non presentano fattori di rischio d'infezione con batteri Gram positivi resistenti 

· nei prematuri febbrili 

3. Per di decontaminazione del tubo digestivo 

4. Le seguenti condizioni sono cattive indicazioni: 

· emocoltura positiva (1 sola) per stafilococchi coagulasi negativa in assenza di stato settico 

· paziente colonizzato da MRSA (senza infezione clinica) 

· primo episodio di colite da Clostridium difficile (la vancomicina deve restare un trattamento di seconda intenzione) 

· trattamento di comodità nel paziente dializzato 

· trattamento di infezioni da batteri Gram positivi sensibili ad altri antibiotici. 


Adattata dalle referenze (MMWR Morb Mort Wkly Rep 1995; 44:1; MMWR Morb Mort Wkly Rep 1997; 46:626) e (4). 

Le raccomandazioni per la rilevazione e la prevenzione del progredire di GISA figurano nella Tabella 6, e sono indirizzate tanto a medici e personale di cura, quanto ai responsabili dei laboratori di microbiologia e dell'igiene ospedaliera. Misure supplementari (Tabella 7) da adottare in caso di ospedalizzazione di un paziente portatore di GISA sono state proposte da Wenzel e Edmont (Clin Infect Dis 1998; 27:251); alcune di esse sono discutibili, ma meritano di essere citate qui. Noi raccomandiamo ai lettori di consultare un esperto qualificato in caso di presenza di GISA, per giudicare l'opportunità di attuare certe misure. 

Tabella 6: Raccomandazioni per la prevenzione della propagazione di GISA 

	Per il medico 

1. Limitare l'utilizzo di antibiotici alle indicazioni riconosciute e alle durata del trattamento preconizzata 

2. Evitare l'utilizzo prolungato di cateteri intravascolari o peritoneali / sonde urinarie in pazienti colonizzati / infettati da MRSA 

3. Sospettare un'infezione da GISA in caso di cattiva risposta a un trattamento con glicopeptidi ben condotto e in assenza di una spiegazione alternativa (per es. ascesso non drenato, endocardite, presenza di corpi estranei); informare immediatamente il laboratorio 

4. In caso di GISA, le opzioni terapeutiche sono poco numerose e si impone un consulto specialistico 

Per il laboratorio 

1. In caso di sospetto GISA , assicurarsi della presenza di S. aureus in coltura pura prima di proseguire le investigazioni 

2. Utilizzare una metodologia quantitativa per ottenere la concentrazione minima inibitrice (CMI) del ceppo in questione dopo 24 ore d'incubazione. Il CDC raccomanda di utilizzare 3 metodi d'identificazione per stabilire la diagnosi (vedi Tabella 4) 

3. In caso di impiego dell' E-test, le informazioni dettagliate per l'interpretazione dei test possono essere ottenute presso www.abbiodisk.com 

4. Testare una seconda volta tutti i ceppi la cui CMI è uguale o superiore a 4 mg/ml, come pure i ceppi provenienti da pazienti la cui risposta clinica al trattamento è insoddisfacente 

5. Informare immediatamente il medico e l'équipe di cura assegnata al paziente, così come il servizio di controllo e prevenzione delle infezioni dell'ospedale 

6. Inviare i ceppi la cui CMI è uguale o superiore a 4 mg/ml, a un laboratorio di referenza per la conferma e informare le autorità di salute pubblica competenti 

Per il responsabile della prevenzione delle infezioni 

1. Isolare il paziente in una camera singola 

2. Limitare al minimo il numero di curanti implicati 

3. Iniziare le misure di rilevazione (coltura dell'entourage/personale curante) in funzione della situazione epidemiologica, se necessario chiedendo l'assistenza di un'équipe di referenza/organizzazione di salute pubblica) 

4. Informare e formare il personale curante 

5. Mettere in atto, rinforzare e verificare l'applicazione delle misure d'isolamento 

6. Praticare delle colture (mani, narici) sull'entourage per determinare la possibilità d'inizio di un'espansione:
- persone in contatto fisico con il paziente
- curanti
- vicini di camera 

7. Applicare in modo stretto le precauzioni di trasmissione per contatto (camice, maschera, guanti) e la disinfezione alcolica sistematica delle mani durante le cure. Portare occhiali di protezione in caso di rischio di spruzzi. 

8. Misurare l'efficacia delle misure intraprese per la ricerca sistematica della trasmissione crociata. Ripetere le misure elencate al punto 6 

9. Consultarsi con specialisti prima di decidere il trasferimento o il ritorno al proprio domicilio del paziente 

10. Informare le persone in contratto con il paziente della nozione di GISA (medico curante, personale di cura, compreso il servizio d'urgenza. 


Adattata dalle referenze (N Engl J Med 1999;340:493; Ann Intern Med 1996;124:329; MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1995;44:1; MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1997;46:626) 

Tabella 7: Misure supplementari proposte da Wenzel et Edmond e adattate dal Comitato di Swiss-NOSO in caso di ospedalizzazione di pazienti portatori di GISA (Clin Infect Dis 1998; 27: 251).
	· Tenere una lista nominativa dei curanti entrati nella camera del paziente o venuti in contatto con lui 

· Decolonizzazione nasale con mupirocina (Bactrobanâ nasal) di tutti i portatori e disinfezione corporea con sapone antisettico (preferibilmente clorexidina) 

· Evitare che i curanti a rischio di acquisizione di infezioni da stafilococco (eczema, psoriasi, ecc.) siano assegnati a pazienti portatori di GISA 

· Isolare il paziente in camera singola durante tutta la durata del ricovero 

· Controllare la qualità della decontaminazione dell’ambiente con delle analisi microbiologiche (strisci di superfici e degli strumenti) 

· Isolamento immediato in camera singola in caso di riammissione; test di depistaggio 

· In caso di trasmissione di GISA a un altro paziente, chiudere l’unità di ospedalizzazione a qualsiasi nuova ammissione 

· Evitare le analisi che non sono strettamente necessarie 

· I campioni (in particolare le colture) del paziente devono essere trasportate al laboratorio a mano; evitare i trasporti automatizzati con rischio di danni meccanici 


L'efficacia delle misure intraprese per limitare la propagazione dell'endemia di GISA contribuirà a limitare il rischio di emergenza e la loro propagazione. La politica di controllo degli MRSA, anche se contestata da alcuni, sembra più importante che mai (Infect Control Hosp Epidemiol 1991; 12:46; Q J Med 1997; 90:239; ; Q J Med 1998; 91:519; J Hosp Infect 1998; 39:253; Swiss-NOSO 1995; 2:25). 

Ogni curante dovrebbe essere coinvolto nel fenomeno GISA. In effetti, la cascata di avvenimenti che conduce alla loro apparizione deriva in particolare dal cattivo rispetto delle procedure di presa a carico del paziente, in modo particolare dall'insufficiente applicazione delle pratiche di lavaggio e disinfezione delle mani, che facilita la progressione degli MRSA, seguita dall'uso abusivo e talvolta sconsiderato degli antibiotici, in particolare dei glicopeptidi. Diviene imperativo rispettare scrupolosamente le procedure semplici di cura, come quella di lavare e disinfettare le mani, e di elaborare delle diretti ve che limitino l'abuso e il cattivo utilizzo degli agenti antimicrobici. 

L'emergenza e il controllo della disseminazione di GISA costituisce una delle sfide maggiori per i prossimi anni, e con essa il rispetto delle modalità d'uso e l'impiego saggio degli antibiotici sia in ambito ospedaliero che in comunità. o 
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