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Milioni di anni  2400             800             



Perché ci servono nuovi antibiotici

Per le magnifiche sorti e progressive …



Perché ci servono nuovi antibiotici

• L’antibiotico resistenza è un fenomeno naturale

• Le resistenze si diffondono: gli uomini (e gli 
animali) si muovono per il pianeta

• Per poter mantenere una efficacia ottimale che 
si contrappone alle resistenze
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Nuova resistenza

Nuovo antibiotico



Cassini A, Lancet Infect Dis 2018



Recent developments

While there are some new antibiotics in development, none of them are expected to 

be effective against the most dangerous forms of antibiotic-resistant bacteria.

Given the ease and frequency with which people now travel, antibiotic resistance is a 

global problem, requiring efforts from all nations and many sectors.

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/antibiotic-resistance
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Indicazioni all’uso degli antibiotici

OSMED. Il consumo di antibiotici in Italia 2021



Che infezioni trattiamo in ospedale?

PPS 2016

%Origine dell’infezione

62,6• Infezioni acquisite in comunità

33,9• Infezioni acquisite in ospedale

3,7• Infezioni acquisite in lungodegenza



Che infezioni trattiamo in ospedale?

PPS 2016

%Sede dell’infezione

29,3• Polmonite

14,2• Batteriemia/sepsi clinica

9• Infezione delle vie urinarie

7,7• Sepsi addominale/epatobiliare

6,6• Bronchite acuta/riacutizzata



Principali germi multiresistenti
In Italia per numero di isolati

N.isolatiGerme

49123GCREC

3416MRSA

2365CRKP

2352CRAB

1340VRE

753CRPA

https://www.epicentro.iss.it/antibiotico-resistenza/ar-iss

Copertura nazionale nel 2021: 55,3% 



Le infezioni da curare

GiViTI Report infection full 2022



Gli isolamenti in terapia intensiva

TotaleIn degenzaAl ricovero
Batterio

25287
(19,6%)

165
(23,1%)MRSA

216131
(26%)

85
(20%)Pseudomonas aeruginosa CR

215131
(80,4%)

84
(78,5%)Acinetobacter baumannii CR

20289
(22,9%)

113
(22,3%)Klebsiella pneumoniae CR

11445
(36,3%)

69
(31,4%)VRE

GiViTI Report infection full 2022
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Farmaci Conoscenze

Cura



Ricambio dei medici nel SSN

Molti medici in uscita

Meno medici in entrata

Come conservare le competenze?



Che fare?

La necessità delle metacompetenze

s. f. Competenza individuale che va oltre il
bagaglio di competenze formative specifiche
di un determinato settore, comprendendo le
predisposizioni, le conoscenze e le
esperienze acquisite.
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Nuovi antibiotici 1983-2011
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Nuovi antibiotici 2000-2022

Butler M. J antibiot 2023



IndicazioneClasseMolecolaAnno
TBnitroimidazolodesafinad2014

G+ve SSSI glicopeptidedalbavancina2014
G+ve SSSI glicopeptideoritavancina2014
G+ve SSSI oxazolidinonetedizolid2014
G+ve / G-ve SSSI chinolonenemonoxacina2014
G+ve/G-ve ginecologiche e 
appendicite suppurativanitroimidazolomorinidazole2014

otite esterna acuta fluorochinolonefinafloxacina2014
G+ve/G-v CABPfluorochinolonezabofloxacina2015
G+ve/G-v ABSSSI e CABPfluorochinolonedelafloxacina2017
G-ve UTI aminoglicosideplazomicina2018
G+ve/G-ve IAItetraciclinaeravacyclina2018
G+ve/G-v ABSSSI e CABPtetraciclinaomadacyclina2018
G+ve acne tetraciclinasarecyclina2018

TBNitroimidazolopretomanid2019
G+ve/G-ve CABPPleuromutilinalefamulina2019
G+ve/G-ve CABP e sinusite

fluorochinolonelascufloxacina2019

G-ve cUTI and bacterial NP 
infections cefalosporina siderofora cefiderocol2019

G+ve/G-ve ABSSSI fluorochinolonelevonadifloxacina2020
G+ve cSSSI oxazolidinonecontezolid acefosamil2020

Antibiotici registrati 2013 - 2022 
Farmaci a piccola molecola



IndicazioneClasseMolecolaAnno
TBnitroimidazolodesafinad2014

G+ve SSSI glicopeptidedalbavancina2014
G+ve SSSI glicopeptideoritavancina2014
G+ve SSSI oxazolidinonetedizolid2014
G+ve / G-ve SSSI chinolonenemonoxacina2014
G+ve/G-ve ginecologiche e 
appendicite suppurativanitroimidazolomorinidazole2014

acute otitis externa fluorochinolonefinafloxacina2014
G+ve/G-v CABPfluorochinolonezabofloxacina2015
G+ve/G-v ABSSSI e CABPfluorochinolonedelafloxacina2017
G-ve UTI aminoglicosideplazomicina2018
G+ve/G-ve IAItetraciclinaeravaciclina2018
G+ve/G-v ABSSSI e CABPtetraciclinaomadaciclina2018
G+ve acne tetraciclinasareciclina2018

TBnitroimidazolopretomanid2019
G+ve/G-ve CABPpleuromotilinalefamulina2019
G+ve/G-ve CABP e sinusite

fluorochinolonelascufloxacina2019

G-ve cUTI and bacterial NP 
infections cefalosporina siderofora cefiderocol2019

G+ve/G-ve ABSSSI fluorochinolonelevonadifloxacina2020
G+ve cSSSI oxazolidinonecontezolid acefosamil2020

Antibiotici registrati 2013 - 2022 
Farmaci a piccola molecola



IndicazioneClasseMolecolaAnno
G-ve cUTI, cIAI, HAP/VAPBL + BLIceftolozane-tazobactam2014
G-ve cUTI, cIAI, HAP/VAPDBO BL + BLIceftazidime-avibacatm2015
G-ve cUTI, cIAI, HAP/VAPboronato Bl + BLImeropenem-vaborbactam2017
G+ve SSSI DBO BLI + BL + inibitore 

diidropeptidase renale 
imipenem-cilastatina-relebactam2019

Antibiotici registrati a livello mondiale 2013 - 2022 
Beta-lattamina / inibitore Beta-lattamina

Legenda. DBO: diaza biciclo ottano 

IndicazioneClasseMolecolaAnno
G+ve AnthraxmAbobiltoxaximab 2016
Clostridioides difficile toxmAbbezlotoxumab 2016
Clostridioides difficileMicrobioRBX2660 2022

Farmaci antibatterici non tradizionali

Legenda. mAb: anticorpi monoclonali 

Butler M. J antibiot 2023
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Gli antibiotici per le infezioni da 
germi gram positivi



MRSA



Overall, there have been fewer than 2500 patients enrolled in 
published randomized clinical trials for S. aureus bacteremia 
in the past 20 years, and fewer than 450 for MRSA 
bacteremia.

Clin Infect Dis. 2019











Vanco/dapto + flucloxa/cloxa 
2 g q6h vs vanco/dapto

JAMA 2020



Trials 2018



Nuovi ambiti di cura









Gli antibiotici per le infezioni da 
germi gram negativi





Quali germi
• Enterobacterales produttrici di ESBL e AmpC: 

• Enterobacteriaceae: Escherichia, Klebsiella, Salmonella, Shigella, 
Citrobacter, Enterobacter ed altre

• Yersinaceae: Yersinia e Serratia
• Morganellaceae: Proteus, Providencia e Morganella

• Enterobacterales resistenti ai carbapenemi

• Pseudomonas aeruginosa resistente ai carbapenemi
• Pseudomonas aeruginosa difficile da trattare (DTR): resistente a 

ceftazidime, cefepime, piperacillin/tazobactam, aztreonam, 
imipenem/cilastatina, meropenem, levofloxacina e ciprofloxacin 

• Acinetobacter baumannii resistente ai carbapenemi



Principi generali
• Prevenire!!

• Non trattare le colonizzazioni: attenzione ai siti non 
sterili

• Controllo della fonte 

• I nuovi farmaci vanno usati preferenzialmente in 
pazienti con un isolamento microbiologico, come 
terapia mirata

• I nuovi farmaci sono fragili



Principi generali
• Uso empirico limitato:

• Infezione grave sospetta da CR-GNB
• Infezione sospetta da CR-GNB in pazienti immunodepressi (neutropenici, 

trapiantati)
• Usare sistemi prognostici a punteggio 
• Epidemiologia: eventi epidemici, CR-GNB >10-20%



Stewardship diagnostica
• Nei pazienti critici usare i test microbiologici rapidi (RDT)
• Integrare l’identificazione rapida del microrganismo dalle emocolture e 

l’identificazione rapida della resistenza nel processo diagnostico
• In pazienti colonizzati o con sospetta infezione da ESBL o CRE si dovrebbero 

usare gli RDT
• Gli RDT sono indicati per ridurrei tempi di inizio di una terapia antimicrobica 

appropriata



Stewardship diagnostica
Indagini molecolari

GiViTI Report infection full 2022



Attività dei farmaci su MDR-GN

CRABCRPA 
non MBL

CRE 
MBL

CRE 
OXA-48CRE KPCCRE non 

CPESBLFarmaco 

NSNNNNSCeftolozane-tazobactam

NSNSS+/-SCeftazidime-avibactam

NNNNS+/-SMeropenem-vaborbactam

NSNNS+/-SImipenem-relebactam

N+/-+/-SSSSPlazomicina

SNSSSSSErevaciclina

SSSSSSSCefiderocol

SAztreonam-avibactam



Attività dei farmaci su MDR-GN

CRAB
CRPA 
non 
MBL

CRE 
MBL

CRE 
OXA-48CRE KPCCRE non 

CPESBLFarmaco 

SSSSSSSPolimixine

+/-+/-+/-+/-+/-+/-+/-Aminoglicosidi

N+/-+/-+/-+/-+/-SFosfomicina

N+/-+/-NNNNAztreonam

SNSSSSSTigeciclina

NNNN+/-NSTemocillina



Enterobacterales produttrici di ESBL

1. Per le infezioni complesse utilizzare i carbapenemi

2. Scegliere molecole a più bassa capacità di causare resistenze:

TMP-SMX          Aminoglicosidi            Amoxicillina-clavulanato           Chinoloni

Quando possibile usare l’ertapenem per preservare i carbapenemi anti Pseudomonas

Non utilizzare i nuovi farmaci per risparmiare i carbapemi



Enterobacterales produttrici di ESBL
Infezioni delle vie urinarie non complicate

IDSA 2023AIFA 2022ESCMID 2021

Nitrofurantoina
TMP-SMX

Nitrofurantoina
Fosfomicina

TMP-SMXCistite non complicata -
prima scelta

Infezioni da Escherichia coli

Ciprofloxacina
Levofloxacina
Carbapenemi
Gentamicina SD
Amikacina SD
Tobramicina SD??
Fosfomicina PO (solo 
per E.coli)

TMP-SMX*
Amikacina SD
Gentamicina SD
Amoxicillina-clavulanato^
Ciprofloxacina
Levofloxacina

TMP-SMXCistite non complicata -
alternativa

Infezioni non da Escherichia 
coli

Note: SD: dose singole EV. * In ordine di preferenza in base all’impatto ecologico. ^ Non utilizzare se batterio AmpC produtt



IDSA 2023AIFA 2022ESCMID 2022

TMP-SMX Ciprofloxacina
Levofloxacin

Fosfomicina EV
Amikacina
Gentamicina

Fosfomicina EV
Amikacina
Gentamicina

Prima scelta

Ertapenem^
Meropenem^
Imipenem-cilastatina^
Gentamicina#
Amikacina#
Tobramicina#
Plazomicina

TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Amoxicillina-clavulanato*
Ampicillina-sulbctam*

Seconda scelta/alternativa

Piperacillina-tazobactam
Ertapenem
Meropenem

Alternativa 
(se prima e seconda scelta 
non sono possibili)

Enterobacterales produttrici di ESBL
Infezioni complicate delle vie urinarie

Note: EV: via endovenosa. * Non utilizzare se batterio AmpC produttore Enterobacter cloacae, Citrobacter frundii, Klebsiella aerogenes



IDSA 2023AIFA 2022 ESCMID 2021

Ertapenem

Meropenem
Imipenem-cilastatina

Amoxicillina-acido 
clavulanico*
Ampicillina-sulbctam*

Ertapenem

Meropenem
Imipenem-cilastatina

Prima scelta

TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Piperacillina-tazobactam
Levofloxcina EV
Ciprofloxacina EV

Piperacillina-tazobactam
Amoxicillina-acido 
clavulanico*
Ciprofloxacina
Levofloxacina 
TMP-SMX

Terapia alternativa
Semplificazione/passaggio 
terapia orale

Ertapenem
Meropenem
Fosfmomicina EV§

Alternativa 
(se prima e seconda scelta 
non sono possibili)

Enterobacterales produttrici di ESBL
Infezioni non urinarie non gravi 

Infezioni cute-tessuti molli e con buona bonifica

Note: * Non utilizzare se batterio AmpC produttore (Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Klebsiella aerogenes



Enterobacterales produttrici di ESBL
Infezioni non urinarie - gravi

Sepsi e shock settico, polmoniti, infezioni addominali con bonifica non ottimale, 
infezioni del SNC

IDSA 2023AIFA 2022 ESCMID 2021

Meropenem
Imipenem-cilastatina

Meropenem
Imipenem-cilastatina

Meropenem
Imipenem-cilastatina

Ertapenem*

Prima scelta

Fosfomicina EV§
TMP-SMX

Terapia alternativa

Ceftazidime-avibactam
Ceftolozane-tazobactam

Alternative (solo se prima e 
seconda scelta non sono 
possibili)

TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Piperacillina-tazobactam
Amoxicillina-acido clavulanico
Ampicillina-sulabctam
TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Piperacillina-tazobactam
Amoxicillina-acido clavulanico
TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Semplificazione/passaggio 
terapia orale

Note: * Pazienti non in shock§: solo in terapia di combinazione



Enterobacterales produttrici di AmpC
Infezioni delle vie urinarie non complicate

IDSA 2023AIFA 2022

Nitrofurantoina
TMP-SMX

Nitrofurantoina
Fosfomicina

Cistite non complicata - prima 
scelta

Ciprofloxacina
Levofloxacina
Carbapenemi
Aminoglicoside SD
Fosfomicina

TMP-SMX*
Amikacina SD
Gentamicina SD
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Cistite non complicata - alternativa

Infezioni non da Escherichia coli

Note: SD: dose singole EV. * In ordine di preferenza in base all’impatto ecologico. ^



IDSA 2023AIFA 2022

TMP-SMX Ciprofloxacina
Levofloxacina
Carbapenemi

Cefepime
Fosfomicina EV
Amikacina
Gentamicina

Prima scelta

Aminoglicoside
(Plazomicina)

TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Seconda scelta/alternativa

Piperacillina-tazobactam
Ertapenem
Meropenem

Alternativa 
(se prima e seconda scelta non sono 
possibili)

Enterobacterales produttrici di AmpC
Infezioni complicate delle vie urinarie

Note: EV: via endovenosa.



IDSA 2023AIFA 2022 

CefepimeCefepimePrima scelta

TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Piperacillina-tazoabctam
Levofloxcina EV
Ciprofloxacina EV

Terapia alternativa
Semplificazione/passaggio terapia 
orale

Ertapenem
Meropenem
Fosfmomicina EV§

Alternativa 
(se prima e seconda scelta non sono 
possibili)

Enterobacterales produttrici di AmpC
Infezioni non urinarie non gravi 

Infezioni cute-tessuti molli e con buona bonifica

Note: § Solo in combinazione



Enterobacterales produttrici di AmpC
Infezioni non urinarie - gravi

Sepsi e shock settico, polmoniti, infezioni addominali con bonifica non ottimale, 
infezioni del SNC

IDSA 2023AIFA 2022 

CefepimeMeropenem
Imipenem-cilastatina

Prima scelta

Meropenem^
Imipenem-cilastatina^

TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Cefepime
Fosfomicina EV*
TMP-SMX

Seconda scelta

Ceftazidime-avibactam
Ceftolozane-tazobactam

Alternative (solo se prima e seconda scelta 
non sono possibili)

Piperacillina-tazobactam*
TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Semplificazione/passaggio terapia orale

Note: §: solo in terapia di combinazione. ^ Da preferire se la MIC di cefepime >4.



IDSA - Non indicate per ESBL

60

Amoxicillina acido clavulanico
Doxiciclina

Cistiti non complicate

CefepimePielonefrite e infezioni complicate 
delle  vie urinarie

Piperacillina-tazobactam
Tigeciclina (AIFA)

Infezioni non urinarie
Addominali non gravi

Cefamicine (cefoxitina, cefotetan)In generale

Ceftazidime-avibactam Meropenem-
vaborbactam, Imipenem- cilastatin-
relebactam
Cefiderocol 

In generale: preservare per resistenza 
ai carbapenemi



Pseudomonas aeruginosa CR
CRPA



Pseudomonas aeruginosa DTR
Infezioni delle vie urinarie non complicate

Note: SD: singola dose

IDSA 2023AIFA 2022SEIMC 2022ESCMID 2022

Cefto-tazo
Cefta-avi
Imi-rele
Cefiderocol

Amikacina SD
Gentamicina SD

CefiderocolVecchi antibiotici 
efficaci sulla base 
dell’ 
antibiogramma

Prima scelta

Colistina
Cefto-tazo
Cefta-avi
Imi-rele
Cefiderocol

Seconda scelta

Amikacina SD
Gentamicina SD
Plazomicina SD
Tobramicina SD
Colistina

Alternativa 
(se prima e seconda 
scelta non sono 
possibili)



IDSA 2023AIFA 2022SEIMCESCMID 2022

Cefto-tazo
Cefta-avi
Imi-rele
Cefiderocol

Amikacina
Gentamicina
Cefto-tazo

CefiderocolVecchi antibiotici 
efficaci sulla base 
dell’ antibiogramma

Prima scelta

Colisitina
Cefta-avi
Imi-rele
Cefiderocol

Seconda scelta

Tobramicina
Amikacina

Alternativa 
(se prima e seconda 
scelta non sono 
possibili)

Pseudomonas aeruginosa DTR
Infezioni complicate delle vie urinarie

Note:



IDSA 2023AIFA 2022 SIMIT 2022SEIMC 2022ESCMID 2021

Cefepime HD CI
Pipera-tazo HD CI

CR ma sensibile ad 
altri B lattamici

Cefto-tazo
Cefta-avi
Imi-rele

Cefto-tazoCefto-tazo
Cefta-avi

Cefto-tazoVecchi antibiotici 
efficaci sulla 
base dell’ 
antibiogramma

Prima scelta

CefiderocolCefta-avi
Imi-rele

Imi-rele
Fosfomicina*

Imi-releAlternativa/Secon
da scelta

CefiderocolCefiderocolPrima scelta MBL

Cefiderocol
Colistina

Alternativa 
(se prima o 
seconda scelta 
non possibili)

Pseudomonas aeruginosa DTR
Infezioni non urinarie non gravi 

Infezioni cute-tessuti molli e infezioni con buona bonifica

Note: * solo in associazione



Pseudomonas aeruginosa DTR
Infezioni non urinarie - gravi

IDSA 2023AIFA 2022 SIMIT 2022SEIMC 2022ESCMID 2021

Cefto-tazo
Cefta-avi
Imi-rele

CR ma sensibile 
ad altri B lattamici

Cefto-tazo
Cefta-avi
Imi-rele

Cefto-tazoCefto-tazo
Cefta-avi

Cefto-tazoCefto-tazoPrima scelta

CefiderocolCefta-avi
Imi-rele

Imi-rele
Colistina*

Cefta-avi
Imi-rele
Cefto-
tazo/cefta-avi + 
aminogl/colist
Fosfomicina*

Polimixine*
Aminoglicosidi*
Fosfomicina*

Alternativa/Secon
da scelta

CefiderocolCefiderocolPrima scelta MBL

Cefta-aviPrima scelta
GES, ESBL+OprD

Cefiderocol
Colistina*
Colistina 
intratecale^

Colistina 
aerosol^
Colistina 
intratecale^ 

Alternativa (se 
prima o seconda 
scelta non 
possibili)
Note: * solo in combinazione- ^ in associazione alla terapia endovenosa.



Resistenza

• Più facile con 
• Ceftolozano-tazobactam: mutazioni PDC
• Ceftazdime-avibactam: mutazioni PDC
• Resistenza a Cefta-azi dopo terapia con Cefto-

tazo in 80% isolati 
• Anche per 

• Imipenem-relebactam: ? Forse PDC
• Cefiderocol: TonB e PDC



Acinetobacter baumannii CR
CRAB



• Prevenzione aggressiva

• Gestione dei pazienti

• Gestione dell’ambiente



Acinetobacter baumannii CR
Infezioni delle vie urinarie non complicate

Note: SD: Dose singola. * usare preferenzialmente una combinazione di due farmaci.

IDSA 2023AIFA 2022SEIMC 2022ESCMID 2022

Ampicillina-
sulbactam HD

Ampicillina-
sulbactam*
Polimixina*
Minociclina*
Gentamicina*
Amikacina*

Prima scelta

Colistina
Amikacina SD
Gentamicina SD

Seconda scelta

CefiderocolAlternativa 
(se prima e seconda 
scelta non sono 
possibili)



IDSA 2023AIFA 2022SEIMCESCMID 2022

Ampicillina-
sulbactam HD

Ampicillina-
sulbactam*
Polimixina*
Minociclina*
Gentamicina*
Amikacina*

Ampicillina-
sulbactam 

Prima scelta

Tigeciclina
Colistina

Seconda scelta

CefiderocolAlternativa 
(se prima e seconda 
scelta non sono 
possibili)

Acinetobacter baumannii CR
Infezioni complicate delle vie urinarie

Note: * usare preferenzialmente una combinazione di due farmaci.



IDSA 2023AIFA 2022 SIMIT 2022SEIMC 2022ESCMID 2021

Ampicillina-
sulbactam HD

Ampicillina-
sulbactam*
Polimixina*
Minociclina*
Gentamicina*
Amikacina*

Ampicillina-
sulbactam 

Prima scelta

Mnociclina^
Tigeciclina^

Alternativa/Secon
da scelta

Prima scelta MBL

Alternativa 
(se prima o 
seconda scelta 
non possibili)

Acinetobacter baumannii CR
Infezioni non urinarie non gravi 

Infezioni cute-tessuti molli e infezioni con buona bonifica

Note: * usare preferenzialmente una combinazione di due farmaci. ^ in monoteraia nelle infezioni endoaddominali



Acinetobacter baumannii CR
Infezioni non urinarie - gravi

IDSA 2023AIFA 2022 SIMIT 2022SEIMC 2022ESCMID 2021

Ampicillina-
sulbactam HD* + 
≥1 altro farmaco:
Minociclina HD 
Polimixina B
Tigeciclina HD
Cefiderocol

Ampicillina-
sulbactam 
HD*
Colistina*
Tigecilina*

Non ci sono 
abbastanza 
dati per 
identificare 
una terapia 
ottimale

Ampicillina-
sulbactam HD* + 
≥1 altro farmaco:
Colistina 
Minociclina HD 
Tigeciclina HD 
Gentamicina
Amikacina

Almeno 2 
farmaci: 
Ampicillina-
sulbactam
Polimixina B
Colistina 
Tigeciclina 

Prima scelta

CefiderocolCefiderocolColistina
Colistina aerosol^
Colistina 
intratecale^

Colistina
Polimixina B
Tigeciclina HD

Alternativa/Secon
da scelta

Sulbactam-
durlobactam
Eravaciclina

Colistina 
aerosol^
Colistina 
intratecale^

Cefiderocol + 
Colistina

Colistina + 
Meropenem HD + 
Ampicillina-
sulbactam HD

Meropenem§ + 
un altro 
farmaco

Alternativa (se 
prima o seconda 
scelta non 
possibili)

Note: HD: alte dosi. * Solo in combinazione. ^ Solo insieme a colistina endovenosa. § Se MIC 
<8 mg/L.



Enterobacterales CR



Enterobacterales carba R

Isolati di Enterobacterales:

1. sensibili a meropenem e imipenem-cilastatina

2. Resistenti a ertapenem (MICs ≥1 μg/mL) 

3. Nessun gene di resistenza identificato

Terapia: 

- IVU non complicate: 

- meropenem in infusione protratta: 2 g ogni 8 ore in 3 ore

- imipenem in infusione protratta: 1 g ogni 6 ore in 3 ore



Enterobacterales produttrici di carbapenemasi
Infezioni delle vie urinarie non complicate

IDSA 2023SIMIT 2022AIFA 2022ESCMID 2021

Nitrofurantoina*
TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Nitrofurantoina*
Amikacina SD
Gentamicina SD
Fosfomicina
TMP-SMX

Vecchi antibiotici 
efficaci sulla base 
dell’ 
antibiogramma

Prima scelta

Fosfomicina PO* Seconda scelta

Amikacina SD
Plazomicina SD
Gentamicina SD§
Tobramicina SD§
Colistina
Fosfomicina PO* 
Cefta-avi 
Mero-vabor 
Imi-rele 
Cefiderocol 

Meropenem HD (2g 
q8h)^
Cefta-avib
Mero-vabor
Cefiderocol
Colistina
Tigeciclina

Alternativa (se prima 
e seconda scelta non 
possibili)

Note: SD: dose singole EV. * Infezioni da Escherichia coli. ^ se MIC <2 mg/L. § Amikacina e plazomicina sono gli aminoglicosidi più efficaci.



IDSA 2023AIFA 2022ESCMID 2022

TMP-SMX 
Ciprofloxacina
Levofloxacin
Cefta-avi 
Mero-vabor 
Imi-rele 
Cefiderocol 

TMP-SMX
Amikacina*
Gentamicina*
Meropenem HD (2g 
q8h)^

Amikacina
Gentamicina
Plazomicina

Prima scelta

Cefta-avi
Mero-vabor

Seconda scelta

Gentamicina#
Amikacina#
Tobramicina#
Plazomicina

Cefiderocol
Colistina
Tigeciclina

Altri antibiotici efficaci 
sulla base 
dell’antibiogramma

Alternativa 
(se prima e seconda scelta 
non sono possibili)

Enterobacterales produttrici di carbapenemasi
Infezioni complicate delle vie urinarie

Note: EV: via endovenosa. * Nelle forme gravi solo in associazione. # Utilizzare se si ha a disposizione dosaggio terapeutico del farmaco 



IDSA 2023AIFA 2022 SIMIT 2022SEIMC 2022ESCMID 2021

Mero-vabor
Cefta-avi
Imi-rele

Mero-vabor
Cefta-avi

Vecchi antibiotici 
efficaci sulla 
base dell’ 
antibiogramma

Prima scelta
Non CP o nessun 
dato

Mero-vabor
Cefta-avi
Imi-rele

Meropenem HD*
Mero-vabor
Cefta-avi
Tigeciclina^

Mero-vabor
Cefta-avi

Mero-vabor
Cefta-avi

Prima scelta KPC

Cefiderocol
Aztreonam + 
Cefta-avi

Aztreonam + 
Cefta-avi

Aztreonam + 
Cefta-avi

Prima scelta MBL

Cefta-aviCefta-aviCefta-aviPrima scelta OXA-
48

Tigeciclina
Eravaciclina

Amikacina
Gentamicina
Colisitina

Imi-rele§
Cefiderocol

Imi-rele§
Cefiderocol

Alternativa 
(se prima scelta 
non è possibile)

Enterobacterales produttrici di carbapenemasi
Infezioni non urinarie non gravi 

Infezioni cute-tessuti molli e infezioni con buona bonifica

Note: * Se MIC <2mg/L. ^ Nelle infezioni endoaddominali. 



Enterobacterales produttrici di carbapenemasi
Infezioni non urinarie - gravi

Note. CP: produttore carbapenemasi. HD: dose elevata. * Se MIC <2 mg/L. ^ Senza 
identificazione CP o in assenza di dati, in caso di alta prevalenza o pregresso isolamento MBL. ¶ 
Solo in terapia di combinazione. § se MIC >2 - <8 mg/L.

IDSA 2023AIFA 2022 SIMIT 2022SEIMC 2022ESCMID 2021

Mero-vabor
Cefta-avi
Imi-rele

Mero-vabor
Cefta-avi

Mero-vabor
Cefta-avi

Prima scelta
Non CP o nessun 
dato

Mero-vabor
Cefta-avi
Imi-rele

Mero-vabor
Cefta-avi
Meropenem HD*

Mero-vabor
Cefta-avi

Mero-vabor
Cefta-avi

Mero-vabor
Cefta-avi

Prima scelta 
KPC

Cefiderocol
Aztreonam + 
Cefta-avi

Cefiderocol
Aztreonam + 
Cefta-avi

Aztreonam + 
Cefta-avi

Aztreonam + 
Cefta-avi

Cefiderocol
Aztreonam + 
Cefta-avi

Prima scelta MBL

Cefta-aviMeropenem HD*
Cefta-avi

Cefta-aviCefta-aviCefta-aviPrima scelta OXA-
48

Cefiderocol
Aztreonam + 
Cefta-avi^

Colistina¶
Fosfomicina¶
Tigeciclina¶
Meropenem¶§

Imi-rele§
Cefiderocol

Imi-rele§
Cefiderocol

Seconda scelta



Enterobacterales produttrici di carbapenemasi
Infezioni non urinarie - gravi

Sepsi e shock settico, polmoniti, infezioni addominali con bonifica non 
ottimale, infezioni del SNC

Note. CP: produttore carbapenemasi. HD: dose elevata. * Se MIC <2 mg/L. ^ Senza identificazione CP o in assenza di dati, in c

IDSA 2023AIFA 2022 SIMIT 2022SEIMC 2022ESCMID 2021

Mero-vabor
Cefta-avi
Imi-rele

Mero-vabor
Cefta-avi

Mero-vabor
Cefta-avi

Prima scelta
Non CP o nessun 
dato

Mero-vabor
Cefta-avi
Imi-rele

Mero-vabor
Cefta-avi
Meropenem HD*

Mero-vabor
Cefta-avi

Mero-vabor
Cefta-avi

Mero-vabor
Cefta-avi

Prima scelta 
KPC

Cefiderocol
Aztreonam + 
Cefta-avi

Cefiderocol
Aztreonam + 
Cefta-avi

Aztreonam + 
Cefta-avi

Aztreonam + 
Cefta-avi

Cefiderocol
Aztreonam + 
Cefta-avi

Prima scelta MBL

Cefta-aviMeropenem HD*
Cefta-avi

Cefta-aviCefta-aviCefta-aviPrima scelta OXA-
48

Cefiderocol
Aztreonam + 
Cefta-avi^

Colistina¶
Fosfomicina¶
Tigeciclina¶
Meropenem¶§

Imi-rele§
Cefiderocol

Imi-rele§
Cefiderocol

Seconda scelta



Enterobacterales
Resistenze ai nuovi farmaci

Rischio di 
resistenza

Nuovo farmaco

10-20%Ceftazidime-avibactam

10-20?Ceftolozane-tazbactam

?Cefiderocol

3%Meropenem-vaborbactam

?Imipenem-relebactam



Enterobacterales resistenti ai nuovi farmaci

- Resistenza MBL in paziente che non può essere trattato con 

ceftazidim-avibactam o ceftrobiprolo:

- Considerare:

- aztreonam + meropenem-vaborbactam

- aztreonam + imipenem-relebactam
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Terapia delle infezioni gravi da MDR-GN

ESBL
AmpC

Seconda sceltaPrima scelta
Fosfomicina EV
TMP-SMX

Meropenem
Imipenem-cilastatina

Enterobacterale ESBL

Fosfomicina EV
TMP-SMX
Chinoloni

Cefepime
Meropenem
Imipenem-cilastatina

Enterobacterales AmpC



Terapia delle infezioni gravi da MDR-GN

CRE
Seconda sceltaPrima scelta
CefiderocolMeropenem-vaborbactam

Ceftazidime-avibactam
Enterobacterales non CP o 
nessun dato

Imipenem-relebactam
Meropenem HD MIC<2
Cefiderocol

Meropenem-vaborbactam
Ceftazidime-avibactam

Enterobacterales KPC

Combinazione di 2 farmaci:
Colistina
Fosfomicina
Tigeciclina
Meropenem

Cefiderocol
Aztreonam + Ceftazidime-
avibactam

Enterobacterales MBL

Cefiderocol
Imipenem-relebactam

Ceftazidime-avibactam
Meropenem HD MIC<2

Enterobacterales OXA-48

Combinazione di 2 farmaci:
Colistina
Fosfomicina
Tigeciclina
Meropenem

Enterobacterales resistenti ai 
nuovi farmaci



Terapia delle infezioni gravi da MDR-GN 

DTRPA 
CRAB

Seconda sceltaPrima scelta
Ceftazidime-avibactam
Imipenem-relebactam
Cefiderocol

Ceftolozane-tazobactamDTR Pseudomonas aruginosa

CefiderocolAmpicillina-sulbactam HD* + 
≥1 altro farmaco:
Colistina 
Minociclina HD 
Tigeciclina HD 

CR Acinetobacter baumannii



Cosa mi piacerebbe avere

Enterobacterales produttrici di ESBL
Infezioni non urinarie - gravi

IDSA 2023AIFA 2022 ESCMID 2021

Meropenem
Imipenem-cilastatina

Meropenem
Imipenem-cilastatina

Meropenem
Imipenem-cilastatina

Ertapenem*

Prima scelta

Fosfomicina EV§
TMP-SMX

Terapia alternativa

Ceftazidime-avibactam
Ceftolozane-tazobactam

Alternative (solo se prima e 
seconda scelta non sono 
possibili)

TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Piperacillina-tazobactam
Amoxicillina-acido clavulanico
Ampicillina-sulabctam
TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Piperacillina-tazobactam
Amoxicillina-acido clavulanico
TMP-SMX
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Semplificazione/passaggio 
terapia orale

Note: * Pazienti non in shock§: solo in terapia di combinazione



Conclusioni

- I germi continuano ad evolvere

- La prevenzione innanzitutto

- Pochi dati veramente solidi: impariamo dalla pandemia

- Usare con parsimonia gli antibiotici

- Metacompetenze

- Lavoro di rete: gruppo multidisciplinare
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