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Introduzione
• Variazione epidemiologica con incremento 

MBLs (Europa: NDM, VIM, IMP). Tra le cause 
utilizzo precedente di carbapenemi, in 
generale di antibiotici. 

• Problema della combinazione di meccanismi 
enzimtici di R  (NDM e OXA-48)

• Mortalità



-Studio condotto tra il 2020 e il 2023

-42 centri in 17 Paesi Europei, Israele e 
Turchia.

-16.904 Enterobacterales  isolati da 
diversi campioni provenienti da 
pazienti ricoverati 



• Mortalità: negli studi riportata come 
alta…(pochi studi e piccoli numeri).

Si attesta intorno al 30%

• Fattori associati alla mortalità:

Attributable mortality rates were 5% for KPC-, 35% for MBL, 19% for CRPA, and 16% for 

CRAB. Falcone et al.(ALARICO network)

On multivariable analysis, age, ward of hospitalization, SOFA

score, and Charlson Index were factors associated with 30-day mortality, while 

urinary source of infection and early appropriate therapy resulted protective factors

Fattori indipendenti associati a mortalità a 30 

giorni: età e presenza di SS

Fattori protettivi: source control e avvio di 

terapia antibiotica attiva entro le prime 48 ore



Terapia empirica

un esempio dal passato



Over treatment giustificato (parere personale)
fattori da considerare nell’insieme

Instabilità del paziente (sepsi, shock settico, insufficienza respiratoria,…)

Rapido peggioramento clinico

Fattori di rischio (età, setting di provenienza, durata del ricovero, interventi, 
malattia oncoematologica, trattamenti immunodepressivi, dializzato, 
precedenti trattamenti antibiotici, procedure invasive, devices, nutrizione 
parenterale,…)

Colonizzazione: basso valore predittivo positivo (rischio di passaggio da 
colonizzazione a infezione più elevato per KPC rispetto a MBL) 

Precedenti colturali

Score? (Non convalidati per MBL)

Terapia empirica



Over treatment ingiustificato (parere personale)
si può attendere

Stabilità del paziente

Non evolutività

Assenza di fattori di rischio

Paziente non colonizzato

Non precedenti isolati di germi multiR o non noto 



Farmaci con attività su MBL (vecchi e nuovi)

- Fosfomicina (solo in combinazione)
- Colistina (last choice) 
- Aminoglicosidi (plazo, amika) 

monoterapia solo per IVU, rapida insorgenza di R, effetti collaterali se terapia 
prolungata

- Tigeciclina (100 mg x 2)
- Eravaciclina
- Ceftazidime/avibactam + aztreonam*
- Cefiderocol
- Azteronam/avibactam

* (altre associazioni con axtreonam, es meropenem vaborbactam e imipenem relebactam)

Although tigecycline is

active against MBLs, and is a potential 

treatment

option, lack of clinical evidence against MBL

infections, the associated adverse events, 

and

risk of mortality make it a last resort 

antibiotic.



WATERTOWN, Mass., Oct. 11, 2018 

(GLOBE NEWSWIRE) XERAVA™ 

(eravacycline) 

Fluorociclina sintetica
-Indicazioni: terapia (empirica) infezioni addominali 
complicate
-Potenziali usi in off label (es. polmonite e infezione cute 
e tessuti molli da  Acinetobacter, CRE, MBL)
-non attivo su P. aeuginosa)

1 mg/kg ogni 12 ore (infusione endovenosa 
nell’arco di circa 1 ora) per una durata da 4 a 14 
giorni. 
Se concomitante uso di forti induttori del CYP3A4: 
1,5mg/kg ogni 12 ore (infusione endovenosa 
nell’arco di circa 1 ora) per una durata da 4 a 14 
giorni. 

Nessun aggiustamento della dose



AIFA: Fetcroja è indicato per il trattamento delle infezioni 
dovute a organismi aerobi gram-negativi negli adulti con 
opzioni terapeutiche limitate
Dose: 2 g x 3 die in 3 ore Cefiderocol è una cefalosporina 

siderofora di ultima generazione che 
sfrutta due meccanismi di azione per 
entrare nella cellula 
batterica: diffusione passiva, 
attraverso le porine della membrana 
esterna, e trasporto attivo, 
attraverso i sistemi di captazione dei 
siderofori grazie al legame con il 
ferro extracellulare

cefiderocol

Attività verso beta lattamasi di classe A, B, C e D



Cefiderocol in VAP

In conclusion, we believe that cefiderocol is a promising 
cephalosporin with an important potential for the treatment of 

HAP and VAP, thanks to the very broad spectrum of activity against 
carbapenem-resistant gram-negative bacteria, in- cluding MBL-

producing Enterobacterales and MDR P. aeruginosa

New Antibiotics for Hospital-Acquired Pneumonia and 

Ventilator-Associated Pneumonia
Matteo Bassetti, MD, PhD1,2 Alessandra Mularon, MD, PhD3 Daniele Roberto Giacobbe, MD, PhD1,2 Nadia 

Castaldo, MD4,5 Antonio Vena, MD, PhD1,2



Ceftazidime/avibactam (CAZ/AVI, Zavicefta) è l’associazione di una cefalosporina di 
terza generazione con un inibitore delle β-lattamasi non β-lattamico, Avibactam, in grado di 
inibire le β-lattamasi di classe A (TEM, SHV, CTX-M), le KPC, le AmpC cromosomiche e le 
varianti plasmidiche CMY ed alcune β-lattamasi di classe D, come le OXA-48.  
Avibactam non è attivo verso le metallo-β-lattamasi. 



INDICAZIONI

• cUTI
• cIAI
• HAP/VAP
• Anche se associate a batteriemia

“Additionally, it is indicated for treating infections caused by aerobic 
Gram-negative bacteria when treatment options are limited” 

Posologia: 2,5 g x 3 (almeno in 2 ore)

Vi sono diversi studi che hanno dimostrato la maggior efficacia verso 
patogeni multiR, riduzione della mortalità, quando confrontato con regimi 
precedentemente disponibili, anche in monoterapia (il suo utilizzo come 
fattore indipendente da alto).

Approvato nei bambini > 3 mesi 



Il principale meccanismo di resistenza ai 
carbapenemici per Enterobacter cloacae 

complex è la produzione di carbapenemasi 
di classe A, B o D.

MBL
Non capaci di 

idrolizzare 
aztreonam

Spesso 
coesistono 

serine 
betalattamasi 

che invece 
idrolizzano 
aztreonam

Uso di polimixine (colistina) 
è minacciato dalla presenza 
di geni mobili di resistenza 
(mcr) trasportati da 
plasmidi.
Coesistenza di MBL e mcr.

Esigenza di combinazioni 
terapeutiche per sfruttare 
sinergismo in attesa di nuovi 
farnamaci





- CIAI
- HAP e VAP
- cUTI (incluse pielonefriti)
- Pazienti adulti con infezione da organismi gram 
negativi, aerobi, con limitate opzioni terapueutiche 

Aztreonam/avibactam



Terapia mirata: quando arriva l’antibiogramma

 Leggere e interpretare

 Dati di S dei farmaci presso propria realtà 

(ASL, Ospedale, Reparto) in attesa 

dell’antibiogramma o se non possibile 

testare il farmaco

 Quale scegliere?



CAZ/AVI+ATM (N=20) FDC (N=21) p-value

Source of infection, n(%)

Genitourinary tract 9 (39.1%) 5 (20%) 0.506

Abdominal 5 (21.7%) 4 (16%) 1.000

Lower respiratory tract 1 (4.3%) 7 (28%) 0.045

Central venous catheter-related 3 (13%) 5 (20%) 0.698

Skin and soft tissue 2 (8.7%) 1 (4%) 0.606

Osteoarticular 1 (4.3%) 0 0.488

Cardiovascular 0 1 (4%) 1.000

Other 2 (8.9%) 2 (8%)

Positive blood cultures, n(%) 12 (60%) 13 (61.9%) 0.675

Isolated microorgansim, n(%) 0.222

Klebsiella species 18 (90%) 13 (61.9%)

Pseudomonas species 1 (5%) 3 (14.3%)

Others 1 (5%) 5 (23.8%)

Type of metallo-β-lactamase, n(%) 0.261

NDM 16 (80%) 15 (71.4%)

VIM 4 (20%) 6 (28.6)

Median treatment duration, days (IQR) 13 (10-16) 10 (7-14) 0.089

Surveillance of Safety and Outcome of New Antibiotics



• Clinical success was achieved in 85% of
CAZ/AVI+ATM patients vs. 71.4% of FDC patients, 
while mortality at 28-day occurred in
10% and 23.8% of patients, respectively
(p=0.499).

• As shown in Fig 1, Kaplan-Meier analysis
showed no significant difference in 28-day
survival between treatment groups (log-rank
p=0.207).



Carbapenem-resistant Enterobacterales



How to use new antibiotics in the therapy of serious multidrug 
resistant Gram-negative infections?
Samuel Windham and Marin H. Kollef



Conclusioni da condividere

• Attualmente le opzioni terapeutiche sono limitate e devono 
essere preservate, ma non tenute in cassaforte.

• Nei pazienti a rischio di infezioni da Enterobacteriales MBL + un 
approccio giustificato prevede l’avvio di terapie potenzialmente 
attive nelle prime 48 ore e poi semplificazione appena possibile

• La sola colonizzazione non è un criterio per avviare una terapia 
con cefiderocol o cefta/avi (o mero/vabor, imi/rele) + 
aztreonam, a meno che? 

• urocoltura pos per K. Pneumonae MBL+ in paziente con risalita 
della PCR: avviereste terapia mirata su ATB e se si quale?



Su emocoltura Su urocoltura



Conclusioni (parere personale)

• Importanza di conoscere i dati di S locale dei farmaci (esempio 
MIC di cefiderocol)

• Se non disponile dato di S a cefiderocol, ma richiesto, quali 
strategie sono possibili?

• Ceftazidime/avibactam + aztreonam e cefiderocol sono 
entrambe opzioni corrette e giustificabili?

• In caso di VAP quale tra queste opzioni potrebbe essere 
migliore? (mero/vabor o imi/rele o cefta/avi + aztreonam o 
cefiderocol?)

• Se avviata terapia non attiva verso il microorganismo 
successivamente isolato  gram neg MBL +, con miglioramento 
clinico e laboratoristico, modificherei la terapia?



Grazie per l’attenzione.

Anche l’infettivologo a volte naviga a vista…


