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• Pseudomonas aeruginosa is a common cause of nosocomial infections, being responsible for about 7% of all health-care associated infections 1 

• P. aeruginosa multidrug-resistant (MDR)/extensively drug-resistant (XDR)

– MDR= is defined as being not susceptible to at least one antibiotic in at least three antibiotic classes to which it is usually susceptible

– XDR Pseudomonas is defined when there is non-susceptibility to at least one antimicrobial agent in all but two or fewer antimicrobial classes

– 2018 “difficult-to-treat resistance” (DTR) = non-susceptibility to all of the following: ceftazidime, cefepime, piperacillin-tazobactam, imipenem-cilastatin, 
meropenem, ciprofloxacin, levofloxacin, and aztreonam 2

• Ability to quickly acquire resistance to ongoing treatments

• CRPA are associated with a 30-day mortality of 32.8% and an attributable mortality of 19% 3

• 2017: ESKAPE pathogens, a set of six microorganisms (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter spp.) 4
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List of the most common agents and breakpoints where “Susceptible, increased
exposure” is the routine susceptible category. An arbitrary S breakpoint of
S=0.001 ensures that isolates are never categorised as “Susceptible, standard
dose” since MICs of relevant agents are always higher than the breakpoint

Antibiotics (Basel) 2023 Feb 16;12(2):399. doi: 10.3390/antibiotics12020399. Evidence-Based Treatment of Pseudomonas aeruginosa Infections: A Critical Reappraisal Arta Karruli et al.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Karruli+A&cauthor_id=36830309






Present and future of resistance in Pseudomonas aeruginosa: implications for treatment. Pina-Sánchez M, Rua M, Del Pozo JL. Rev Esp Quimioter. 2023 Nov;36 Suppl 1(Suppl 1):54-58. doi: 10.37201/req/s01.13.2023. Epub 2023 Nov 24.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37997873/


Management strategies for severe Pseudomonas aeruginosa infections. Do Rego H, Timsit JF. Curr Opin Infect Dis. 2023 Dec 1;36(6):585-595.

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.bvsp.idm.oclc.org/37823536/


Management strategies for severe Pseudomonas aeruginosa infections. Do Rego H, Timsit JF. Curr Opin Infect Dis. 2023 Dec 1;36(6):585-595.

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.bvsp.idm.oclc.org/37823536/




Intensive Care Med 2020 Feb;46(2):266-284. doi: 10.1007/s00134-020-05950-6. Epub 2020 Feb 11. Bloodstream infections in critically ill patients: an 
expert statement Jean-François Timsit et al.

QUADRI CLINICI

Infezioni del tratto respiratorio
- pazienti con infezioni croniche 
(fibrosi cistica)
- infezioni in BPCO
- VAP 

Infezioni di ferite chirurgiche
- ustione acute o ulcere 

croniche
- infezione cute e tessuti molli

Infezioni del torrente circolatorio

Infezioni del tratto urinario 
- catetere correlata
- sottostante patologia

Infezioni dell’occhio
- cheratite attinica dopo 

chirurgia oculare o 
lenti/lacrime artificiali  
contaminate

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.bvsp.idm.oclc.org/?term=Timsit+JF&cauthor_id=32047941
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.bvsp.idm.oclc.org/?term=Timsit+JF&cauthor_id=32047941
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.bvsp.idm.oclc.org/?term=Timsit+JF&cauthor_id=32047941




Not all carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa strains are alike: tailoring antibiotic therapy based on resistance mechanisms Falcone, Marco; Galfo, Valentina; Tiseo, Giusy Current Opinion in Infectious Diseases 

37(6):p 594-601, December 2024.

https://journals.lww.com/co-infectiousdiseases/toc/2024/12000
https://journals.lww.com/co-infectiousdiseases/toc/2024/12000
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CEFTOLOZANE TAZOBACTAM

Spettro di azione
Gram pos

- streptococci compreso pneumoniae 
(MIC 4)

Gram neg
- Enterobacteriaceae inclusa ESBL (no 

OXA 48 e GES)
- proteus e serratia KPC o no
- P. aeruginosa (MIC 2). AmpC.
- Burkholderia pseudomallei 50% 

cepacia 
Anaerobi 

- fusobacterium, prevotella, 
cutibacterium acnes, c. perfrigens e 
batterioides fragilis 

ASPECT-cUTI cef-tazobactam 1.5 ogni 8 h superiore a levofloxacina 750 mg per 7 gg

ASPECT-cIAI c/t + metronidazolo non inferiore a meropenem durata 4-14 gg

ASPECT-NP (VAP/HAP) c/t vs meropenem non inferiorità a 28 gg come mortalità e 
outcome clinico
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CEFTAZIDIME AVIBACTAM
Spettro di azione
Gram neg

- Enterobacteriaceae incluse ESBL e 
KPC (MIC 8/4)

- proteus e serratia KPC o no
- P. aeruginosa (MIC 2). NO mutazione 

AmpC.
- Burkholderia cepacia 
- acinetobacter e achromobacter 

- M. abscessus e tb





11%-14% treatment emergent resistance has 

been reported 

after patient were treated with C/T

Haidar et al. Clin Infect Dis 2017

Diaz –Canestro et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2018

Fraile-Ribot et al. J Antimicrob Chemother 2018
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IMIPENEM RELEBACTAM 

Spettro di azione

Gram neg
- Enterobacteriaceae inclusa 

KPC (no OXA 48 e GES)
- Proteus e Serratia KPC o no
- 80% P. aeruginosa (MIC 2:8). 

NO MBL

RESTORE-IMI 1 imipenem relebactam vs colistina + imipenem . 
Efficacia comparabile, meno effetti collaterali

RESTORE-IMI 2 imipenem rel vs pip-tazobactam in HAP/VAP. 
Mortalità e risposta clinica a 28 gg a favore di imi-rel-cilastatina
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CEFIDEROCOL

Spettro di azione

Gram pos
- s. pneumoniae

Gram neg
- Enterobacteriaceae incluse ESBL, 

KPC, MBL
- P. aeruginosa (MIC 2:8). NO MBL
- B. cepaci, pseudomallei, s. 

maltophilia
- Neisseria, moraxella, bordetella

Anaerobi
- Fusobacterium necrophorum e c. 

perfrigens. 

APEKS-NP HAP/VAP cefiderocol vs meropenem . Efficacia 
comparabile, meno effetti collaterali

CREDIBLE - CR hap/bsi/cUTI da CR GNB 









Cefepime–taniborbactam activity against antimicrobial-resistant clinical isolates of Enterobacterales and Pseudomonas 

aeruginosa: GEARS global surveillance programme 2018–22

James A Karlowsky , Mark G Wise , Meredith A Hackel , David A Six , Tsuyoshi Uehara , Denis M Daigle , Daniel C Pevear , Greg

Moeck , Daniel F SahmJournal of Antimicrobial Chemotherapy, Volume 79, Issue 12, Dec 2024

Spettro di azione
Gram pos

- come cefepime
Gram neg

- Enterobacteriaceae incluse ESBL, KPC, MBL, NDM 
no IMP

- 80% P. aeruginosa resistenti a cefepime, 
meropenem, caz/avi, C/T.

- S. maltophilia taniborbactam riduce la MIC del 
cefepime di 4-8 vv

Anaerobi
- assente come cefepime

CEFEPIME TANIBORBACTAM

Studio fase 3 cUTI: superiore a meropenem







CEFTOLOZANE TAZOBACTAM





1° scelta 2° scelta

AIFA AMIKACINA
15 mg/kg/dose singola
GENTAMICINA 
5 mg/kg/dose singola

COLISTINA
9 UI di carico poi 4.5 ogni 12 h 
CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM
1.5 g EV ogni 8 h
CEFTAZIDIME/AVIBACTAM
2.5 g EV ogni 8 h

IMIPEN/CILAST/RELEBACTAM
1.25 mg EV ogni 6 h
CEFIDEROCOL 
2 g ogni 8 h

ESCMID Vecchi farmaci attivi in vitro

IDSA CEFEPIME 
2 g ogni 8 h in almeno 3 h 
PIP-TAZO / CEFTAZIDIME / AZTREONAM se MIC S

CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM
1.5 g EV ogni 8 h
CEFTAZIDIME/AVIBACTAM
2.5 g EV ogni 8 h
IMIPEN/CILAST/RELEBACTAM
1.25 mg EV ogni 6 h
CEFIDEROCOL 
2 g ogni 8 h

AMIKACINA
15 mg/kg/dose singola
GENTAMICINA 
5 mg/kg/dose singola
COLISTINA
9 UI di carico poi 4.5 ogni 12 h 

MBL CEFIDEROCOL  2 g ogni 8 h

INFEZIONE VIE URINARIE NON COMPLICATE: PSEUDOMONAS DIFFICULT TO TREAT (DTR) 



1° scelta 2° scelta

AIFA AMIKACINA*
20 mg/kg prima dose
GENTAMICINA* 
7 mg/kg/dose prima dose
CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM
1.5 g EV ogni 8 h

CEFTAZIDIME/AVIBACTAM
2.5 g EV ogni 8 h

IMIPEN/CILAST/RELEBACTAM
1.25 mg EV ogni 6 h
CEFIDEROCOL 
2 g ogni 8 h

SIMIT-SITA-
GISA-AMCLI-
SIM

CEFTO/TAZOBACTAM
1.5 g EV ogni 8 h
± FOSFOMICINA EV 
12-18 g EV divisa ogni 8-12 h
CEFTAZIDIME/AVIBACTAM
2.5 g EV ogni 8 h
± FOSFOMICINA EV 

IMIPEN/CILAST/RELEBACTAM
1.25 mg EV ogni 6 h
± FOSFOMICINA EV 
CEFIDEROCOL 
2 g ogni 8 h
± FOSFOMICINA EV 

ESCMID CEFTO/TAZOBACTAM
1.5 g EV ogni 8 h

IDSA CEFEPIME 
2 g ogni 8 h in almeno 3 h  
PIP-TAZO / CEFTAZIDIME / AZTREONAM se MIC S

CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM
1.5 g EV ogni 8 h
CEFTAZIDIME/AVIBACTAM
2.5 g EV ogni 8 h
IMIPEN/CILAST/RELEBACTAM
1.25 mg EV ogni 6 h
CEFIDEROCOL 
2 g ogni 8 h

AMIKACINA
15 mg/kg/dose singola
GENTAMICINA 
5 mg/kg/dose singola
COLISTINA
9 UI di carico poi 4.5 ogni 12 h 

INFEZIONE VIE URINARIE COMPLICATE: PSEUDOMONAS DIFFICULT TO TREAT (DTR) 

* Dose successiva da regolare in base a PK/PD



Changing Epidemiology of CRBSIs

Timsit et al. Ann. Intensive Care (2020) 10:118
Novosad, S. et al. Infection Control & Hospital Epidemiology (2020),41(3), 313-319. 

New analysis of data submitted to the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) National Healthcare 

Safety Network (NHSN) from U.S. acute care hospitals from 2011 through 2017 shows a notable change in 

the distribution of pathogens that cause these infections.

•Adult ICUs:

Candida species(27%),

Enterococcus spp (17%), 

Enterobacteriaceae (16%)

•Pediatric ICUs: 

Enterobacteriaceae(25%)

Enterococcus species (19%), 

Staphylococcusaureus (14%)

•Adult wards: 

Enterobacteriaceae (23%),

S. aureus (16%), 

Enterococcus species (13%)

•Oncology wards: 

Enterobacteriaceae (31%) 

Enterococcus species (15%)







Management strategies for severe Pseudomonas aeruginosa infections. Do Rego H, Timsit JF. Curr Opin Infect Dis. 2023 Dec 1;36(6):585-595.

Terapia di combinazione: 
sepsi 
shock settico
ematologico neutropenico con BSI

Monoterapia mirata:
VAP (non vantaggi in outcome, 
più eventi avversi)

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.bvsp.idm.oclc.org/37823536/


FOSFOMICINA





PA bacteremia a short

course of treatment (6–

10days) was showed as

no different compared to a

longer course (11–16days)

HAP/VAP 8 days vs 15:

discordant results



Conclusioni

- P. aeruginosa è uno dei patogeni più comuni nel paziente critico.

- Asl città di Torino 7% circa di CRPA, segnalazione recente di VIM.

- Globalmente aumentano le resistenze in particolare MBL.

- Selezionare opportunamente il paziente con FR per CRPA (nota colonizzazione, 
outbreak nell’unità, esposizione prolungata a FQ/carbapenemi)

- Evitare overtreatment con carbapenemi in pazienti con PA wild type

- Importanza in particolare con i nuovi farmaci del source control  per ridurre i 
tempi di terapia



Grazie per l’attenzione!



Nella pratica … 

Uomo 86 anni. 
APR: ipertensione, flutter in NAO, prostatectomia.
APP: 14/5 in DEA per vomito. 
ECT addome colecisti distesa con grossolani calcoli. 
EE rialzo colestasi e indici di flogosi (PCR 25 v.n. 0.5)

Visita chirurgica 1: avviare Tazocin 4.5 ogni 8 ore. Sospendere NAO. 
Visita chirurgica 2: miglioramento clinico. Illustrati rischi e benefici , 
prosegue terapia antibiotica 

Decorso complicato: trombosi portale, ematoma muscolo retto 

Ecoendoscopia biliopancreatica: colecisti flogosata ispessita litiasica 
non calcoli nel coledoco



7/6 febbre, sopore e ipotensione. Eseguite 
emocolture escalation a meropenem 
10/6 P. aeruginosa in corso antibiogramma

Consulenza infettivologica 13/6: 

stop meropenem avvia cefiderocol + tigeciclina



RM addome (16/6): colecisti distesa, pareti marcatamente ispessite, 
area ascessuale in stretta adiacenza con parenchima epatico a livello 
di S6. Trombosi portale nota. S3 formazione di possibile natura 
ascessuale.

17/6 trasferimento ℅ Chirurgia Ospedale Giovanni Bosco per 
competenza 

18/6 richiesta di consulenza infettivologica…



Grazie per l’attenzione!
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