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Tasso di resistenza ai carbapenemici tra 
le Klebsielle isolate, dato Italia ECDC
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• Tamponi rettali degli animali da compagnia

• Tamponi rettali maiali

• Pollame

• Latte

• Carne 

• Pesci ornamentali

• Seafood





Fattori di rischio per acquisizione CRE

Plasmids responsible for carbapenem resistance often carry additional genes conferring resistance to other antibiotics, such as 
fluoroquinolones and aminoglycosides. This can explain why the use of these antibiotic classes is found to be a risk factor for CRE 
acquisition. However, this explanation cannot be used for glycopeptide antibiotics (disruption the intestinal microflora, 
promoting the colonization of Enterobacteriaceae?)



LA STORIA DELLA TERAPIA PER LE INFEZIONI DA 
CRE

Quali insegnamenti



2017





LA STORIA DELLA TERAPIA PER LE INFEZIONI DA CRE

1. Mortalità superiore dei ceppi di Klebsiella CRE rispetto ai non resistenti

2. La terapia appropriata si correla a migliore sopravvivenza
• numero di agenti attivi su CRE?

• tempo di inizio della terapia appropriata?



Mortality: 25 of the 46 (54.3%) whose regimens 
were classified as monotherapy and 27 of the 79 
(34.1%) who were on combination regimens (P = 
0.02) 

2012



• Superiorità della terapia combinata, 
soprattutto nelle infezioni gravi (BSI 
e polmoniti)

• Meropenem con MIC >16 mg/l non 
più efficace nella combinazione

• Ceppi colistino-R



Vedi lavoro

• >90% pz con MIC al meropenem>16
• Non differenze di mortalità nei 

diversi sottogruppi

MAA multiple active agents

2016



• Nessuna differenza di 
mortalità tranne nel 
gruppo High Score





BSI da CRE dal 
2013

Variables N=139

Age, mean, years (SD) 68.4 (14.0)

Males (%) 87 (62.6)

N. of comorbidities 2.13 (1.22)

Ward

- Medical

- Surgical

- ICU

78 (56.2)

54 (38.8)

7 (5.0)

Invasive procedures in the 30 days 

before (%)

41 (29.5)

SOFA, mean (SD) 3.1 (2.2)

Source of infection

- Biliary tract

- CVC

- Pneumonia

- Abdominal abscess/Thoracic abscess

- Pression ulcer

- Urinary tract

24 (17.3)

25 (18.0)

24 (17.3)

18 (12.9)

2 (1.4)

32 (23.0)

4 (2.9)

Variables

First line appropriateness (%) 118 (84.9)

Number of active drugs at 

definitive therapy regimen

- 0

- 1

- 2

- 3

5 (3.6)

90 (64.7)

36 (25.9)

8 (5.8)

Double carbapenem 19 (13.7)

Colistin monotherapy 18 (12.9)

LOS, median (IQR) 23 (15-43)

Ritardo >2 gg Tx efficace (%) 38 (27.3)

Duration of therapy, median 

(IQR), days

15 (12-22)

Recurrence of KPC sepsis 13 (9.3)

30-day mortality (%) 28 (20.1)

60-day mortality (%) 43 (30.9)



Variabili correlate alla mortalità a 30 giorni

Univariate analysis Multivariable analysis

OR (95% CI) p OR (95% CI) p

Age 1.06 (1.03-1.10) <0.0001 1.05 (1.01-1.09) 0.008

ICU in the 90 days before (%) 0.41 (0.18-0.91) 0.03 0.52 (0.21-1.27) 0.15

SOFA, mean (SD) 1.19 (1.04-1.37) 0.01 1.17 (1.01-1.36) 0.04

Number of active drugs at definitive therapy regimen 1.19 (0.69-2.07) 0.52 1.32 (0.72-2.42) 0.37

Ritardo per la terapia efficace, median (IQR), days* 1.23 (1.01-1.49) 0.04 1.24 (1.02-1.52) 0.035



QUALI ACCOMPANYING DRUG



Gentamicina

L’uso della gentamicina si associava ad 
una riduzione del 41.2% della 
mortalità a 30 giorni



Fosfomicina

• Mai in monoterapia
• Attiva anche su MRSA
• Può subire l’azione di molti  meccanismi di 

resistenza
• Effetto sinergico con altri antibiotici
• Quale test di sensibilità?



Tigeciclina



Doppio 
carbapenemico





Per ceppi con MIC al Meropenem
>32 mg/l sono necessarie dosaggi 
di 3g ogni 8 ore per raggiungere 
una PTA adeguata (100%T>1xMIC)

AAC 2017

Carbapenemi ad 
alto dosaggio



AAC 2017



Meropenem 2 g ogni 8 ore



LA STORIA DELLA TERAPIA PER LE INFEZIONI DA CRE

1. Mortalità superiore dei ceppi di Klebsiella CRE rispetto ai non resistenti

2. La terapia appropriata si correla a migliore sopravvivenza
• numero di agenti attivi su CRE?

• tempo di inizio della terapia appropriata?

3. La terapia combinata potrebbe essere correlata a migliore sopravvivenza
• Alcuni accompanying drug sono associati a migliori outcomes ?

• Dosaggi elevati



Colistino-resistenza



Colistino-resistenza

2016



LA STORIA DELLA TERAPIA PER LE INFEZIONI DA CRE

1. Mortalità superiore dei ceppi di Klebsiella CRE rispetto ai non resistenti

2. La terapia appropriata si correla a migliore sopravvivenza
• numero di agenti attivi su CRE?

• tempo di inizio della terapia appropriata?

3. La terapia combinata potrebbe essere correlata a migliore sopravvivenza
• Alcuni accompanying drug sono associati a migliori outcomes ?

• Dosaggi elevati

4.  L’ampio uso di colistina si correla all’incremento della colistino-resistenza



LA STORIA DELLA TERAPIA PER LE INFEZIONI DA CRE

LIMITI

• Mancanza di STUDI RANDOMIZZATI 

• Epidemiologia CRE eterogenea
• Popolazioni diverse
• Metodologia diversa
• MIC antibiotici diverse
• Specie batteriche diverse





FATTORI CONSIDERATI IMPORTANTI PER 
DECIDERE QUALE TERAPIA per CRE

Papst L et al, CMI 2018

..

.

.









Ceftazidime-avibactam

• Cefalosporina + inibitore b-lattamasi non b-lattamico

• Non attivo sulle MBL, ma attivo anche su molti ceppi di OXA-48, su 
ESBL e su b-lattamasi AmpC mediate

• Non attivo su Stenotrophomonas e Acinetobacter

• Approvato dopo RCT per UTI complicate e IAI

• Finora case series/cohort studies fino a 60 pz
• Sia target therapy sia salvage

• Sia mono che in comb



• Miglior parametro farmacocinetico %fT/MIC

• Penetrazione ELF: concentrazioni 30% quelle plasmatiche

• Metabolizzato per via renale

• Metabolismo non influenzato da insufficienza epatica

• Avibactam inibito da Probenecid

• 2,5 g ogni 8 ore (tempo di infusione 2 ore)

• Report occasionali di alterazioni neurologiche (tremor, clonie, stato
epilettico non convulsivante, convulsioni, encefalopatia, coma) nei 
pazienti con insufficienza renale senza aggiustamento del dosaggio







• 109 pazienti
• Studio retrospettivo
• Maggior tasso di eventi avversi 

nel gruppo AG o Colistina



• Nessuna differenza significativa nella mortalità a 30 gg, mortalità a fine FU, risposta clinica
di ceftazidime/avibactam vs comparators (++ carbapenemi)

• Migliore risposta microbiologica di ceftazidime/avibactam vs comparators per le UTI

• Maggior tasso di sospensione in ceftazidime/avibactam per sintomi gastroenterici nei trials 
per IAI

• Maggior tasso di eventi avversi severi in ceftazidime/avibactam.



• Studio osservazionale multicentrico (coorte CRACKLE), US

• Sia terapia combinata che mono

• Ceftazidime/Avibactam n=38 e colistina n=99; BSI 46%

Ceftazidime/avibactam
Colistina



Emergenza di resistenza a 
ceftazidime/avibactam in circa il 10% 
dei casi



Ceftazidime-avibactam

2018

Monoterapia o accompanying
therapy?



ANTIBIOGRAMMA BACKBONE  ACCOMPANYING

Quadro settico o comorbidità (HIGH-RISK)

Ceftazidime/avibactam S Ceftazidime/Avibactam + 
Meropenem (se MIC<8)

Colistina o Tigeciclina o 
Aminoglicosidi o Fosfomicina (se 

l’isolato è Intermedio al backbone
almeno 2 di questa lista)

Ceftazidime/avibactam R Colistina + (Tigeciclina o 
Aminoglicoside o Fosfomicina)

Ceftazidime/avibactam R
e Colistina R

Tigeciclina + Aminoglicoside Fosfomicina

Pan-resistant Doppio carbapenemico oppure 
(ceftazidime/avibactam + 
aztreonam) + Investigational drug
+ test sinergia in vitro

Colistina preferibile come accompying drug nelle VAP/HAP; Tigeciclina preferibile come accompying drug nelle infezioni addominali (se usata per IAI, BSI o 
UTI considerare il dosaggio doppio); Aminoglicoside preferibile come accompying drug nelle UTI (se usata per VAP/HAP considerare il dosaggio doppio); 
utile TDM; Fosfomicina preferibile come accompying drug nelle UTI o come 3° farmaco



BACKBONE                                       

Quadro non settico (LOW-RISK)

Monoterapia Ceftazidime/Avibactam o 
Meropenem o Ceftazidime o 
Colistina o Tigeciclina o
Aminoglicosidi

Colistina preferibile come accompying drug nelle VAP/HAP; Tigeciclina preferibile come accompying drug nelle infezioni addominali (se usata per IAI, BSI o 
UTI considerare il dosaggio doppio); Aminoglicoside preferibile come accompying drug nelle UTI (se usata per VAP/HAP considerare il dosaggio doppio); 
utile TDM; Fosfomicina preferibile come accompying drug nelle UTI o come 3° farmaco



HIGH-RISK PATIENTS:
• Shock settico  o  BSI con INCREMENT score >8 punti

INCREMENT score:
Sepsi severa o shock settico: 5 punti
PITT score >6: 4 punti
Charlson index >2:  3 punti
Focolaio infettivo NON UTI o vie biliari: 3 punti



AMIKACINA Uso esperto con nomogrammi e TDM per ridurre la nefrotossicità

CEFTAZIDIME-AVIBACTAM Uso in monoterapia o in associazione per CRE non MBL

FOSFOMICINA Utile nelle UTI da CRE

GENTAMICINA Uso in combinazione per UTI, IAI e BSI se ceppi sensibili a Genta, 
resistenti a Colistina e meropenem; rischio di nefro e ototossicità
insieme ad altri farmaci nefrotossici

CARBAPENEMICI Utile la MIC puntuale; per MIC tra 8 e 64 considera l’infusione 
continua. Aggiungere sempre se cefta/avi o merop/vaborbactam
non possono essere utilizzati e se gli altri accompanying penetrano 
male

COLISTINA Uso in associazione con aminoglicosidi o tigeciclina se meropenem
con MIC>32 mg/L. Riconsiderare l’uso per la SDD (cruciale non 
«sovrautilizzare» il farmaco). Uso di colistina aerosol

TIGECICLINA Uso nelle infezioni dei tessuti molli e IAI; considerare dosaggio 
doppio nei pazienti critici



AMIKACINA Uso esperto con nomogrammi e TDM per ridurre la nefrotossicità

CEFTAZIDIME-AVIBACTAM Uso in monoterapia o in associazione per CRE non MBL

FOSFOMICINA Utile nelle UTI da CRE

GENTAMICINA Uso in combinazione per UTI, IAI e BSI se ceppi sensibili a Genta, 
resistenti a Colistina e meropenem; rischio di nefro e ototossicità
insieme ad altri farmaci nefrotossici

CARBAPENEMICI Utile la MIC puntuale; per MIC tra 8 e 64 considera l’infusione 
continua. Aggiungere sempre se cefta/avi o merop/vaborbactam
non possono essere utilizzati e se gli altri accompanying penetrano 
male

COLISTINA Uso in associazione con aminoglicosidi o tigeciclina se meropenem
con MIC>32 mg/L. Riconsiderare l’uso per la SDD (cruciale non 
«sovrautilizzare» il farmaco). Uso di colistina aerosol

TIGECICLINA Uso nelle infezioni dei tessuti molli e IAI; considerare dosaggio 
doppio nei pazienti critici



Pipeline: beta-lattamici
Company CRE 

activity
MDR Ps 
aerug

activity

MDR
Acinetobacter

activity

Key microbiologic features

Cefepime/zidebactam Wockhard
t

   + AmpC, ESBL, KPC, OXA, MBL

WCK-5153 Wockhard
t

NA   + OXA-23, MBL

Meropenem/nacubactam Roche   + AmpC, ESBL, KPC, OXA

Cefepime/AAI101 Allecra  + AmpC, ESBL, KPC, OXA

VNRX5133 VenatoRx NA NA NA + AmpC, ESBL, KPC, OXA, MBL

Aztreonam/avibactam Pfizer  + AmpC, ESBL, KPC, OXA, MBL

Ceftaroline/avibactam Pfizer  + AmpC, ESBL, KPC

Cefiderocol Shionogi    + AmpC, ESBL, KPC, OXA, MBL

Imipenem/Relebactam Merck   + AmpC, ESBL, KPC

Meropenem/Vaborbactam Melinta  + AmpC, ESBL, KPC



Pipeline: non beta-lattamici
Company CRE activity MDR Ps 

aerug activity
MDR Acinetobacter

activity

Murepavadin Polyphor 

Finafloxacin MerLion  

Eravacyclin Tetraphase  

Omadacycline Paratek  

Plazomicin Achaogen   

Delafloxacin Melinta  



Il 50% dei pz colonizzati da CRE 
ha sviluppato un’infezione da 
CRE nei 30 gg successivi



INTERVENTI PIU’ EFFICACI PER IMPEDIRE LA DIFFUSIONE DEI CRE:

Isolamento da contatto

Patient cohorting

Sorveglianza attiva













ALTRE QUESTIONI APERTE

• Profilassi chirurgica nei pazienti colonizzati con CRE ?

• I dati del trial MERINO potranno influenzare ulteriormente il consumo 
di carbapenemi e l’aumento dei ceppi CRE?



GRAZIE DELL’ATTENZIONE !

rita.murri@unicatt.it


