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FOCUS DELLA PRESENTAZIONE:  



1. Staphylococcus aureus

Ancora oggi una delle sfide più ardue da affrontare

⮚ elevata patogenicità 

⮚ elevata capacità di produzione di biofilm

⮚ elevata capacità di acquisire resistenza antimicrobica 

⮚ frequente fallimento terapeutico (effetto inoculo, ''small 
colony variants'')
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''Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis‘’ 
Lancet 2022 Feb 12;399(10325):629-655. doi: 10.1016/S0140-6736(21)02724-0. Epub 2022 Jan 19

MORTALITÀ CORRELATA AD 
ANTIMICROBICORESISTENZA



Treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA):
updated guidelines from the UK. Nicholas M Brown et al. JAC-
Antimicrobial Resistance, Volume 3, Issue 1, March 2021, dlaa114,
https://doi.org/10.1093/jacamr/dlaa114

GESTIONE TERAPEUTICA DELLA SEPSI DA MRSA 
(sinossi di alcune linee guida ad oggi disponibili)

IDSA

Prima linea: 
• vancomicina o 

daptomicina (6mg/kg, 
8-10mg/kg nelle 
infezioni complicate) 

Seconda linea o salvataggio: 
• daptomicina (10mg/kg) 

+ (a scelta) 
gentamicina, 
rifampicina, linezolid, 
bactrim o un beta-
lattamico)

SIMIT-SITA-GISA-AMCLI-SIM

Prima linea: 
• daptomicina o vancomicina
• ceftarolina o ceftobiprolo 

(se dapto o vanco non 
disponibili)

Seconda linea o salvataggio: 
• daptomicina o vancomicina + 

(a scelta) fosfomicina o beta-
lattamico 

BSAC
Prima linea: 

• vancomicina
• linezolid (se vanco non 

disponibile)

Seconda linea o salvataggio: 
• daptomicina o teicoplanina

Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases
Society of America for the Treatment of Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus Infections in Adults and
Children. .Clinical Infectious Diseases 2011;52(3):e18–e55

Diagnosis and management of infections caused by multidrug-
resistant bacteria: guideline endorsed by the Italian Society of
Infection and Tropical Diseases (SIMIT), the Italian Society of Anti-
Infective Therapy (SITA), the Italian Group for Antimicrobial
Stewardship (GISA), the Italian Association of Clinical Microbiologists
(AMCLI) and the Italian Society of Microbiology (SIM)



Secondo l’AARP Public Policy Institute, circa 7,2 milioni di

americani (2,2%) sono portatori di protesi articolari, e ogni

anno a circa 1 milione vengono impiantate protesi del

ginocchio e dell’anca. Inoltre, ogni anno negli Stati Uniti

vengono impiantati quasi 370.000 pacemaker cardiaci.

Principali problemi relativi a:
⮚ sepsi
⮚ infezioni dei dispositivi 

intracardiaci
⮚ infezioni di protesi articolari

Understanding the market for implantable medical devices. 
Washington, DC : AARP Public Policy Institute, August 2017



Elevata capacità di produzione di biofilm

Schilcher K, Horswill AR. 2020. Staphylococcal biofilm development: structure, regulation, and treatment strategies. 
Microbiol Mol Biol Rev 84:e00026-19. 

https://doi.org/10 .1128/MMBR.00026-19.



''Susceptibility patterns of Staphylococcus aureus biofilms in diabetic foot infections‘’. 
Mottola et al. BMC Microbiology (2016) 16:119 DOI 10.1186/s12866-016-0737-0



DALBAVANCINA nel BIOFILM

''In vitro activity of dalbavancin against biofilms of Staphylococci isolated from prosthetic joint infections‘’. 
Javier Fernandez et al. Diagn Microbiol Infect Dis .2016 Aug;85(4):449-51. doi: 10.1016/j.diagmicrobio.2016.05.009. Epub 2016 May 1



''Differential response to antibiotic therapy in staphylococcal infective endocarditis: contribution of an ex vivo model‘’. 
Sebastienne Lalanne et al.  J Antimicrob Chemother 2023; 78: 1689–1693 

https://doi.org/10.1093/jac/dkad155 Advance Access publication 30 May 2023 

DALBAVANCINA vs VANCOMICINA nel BIOFILM



DALBAVANCINA NELLE ENDOCARDITI

International Journal of Antimicrobial Agents
Volume 61, Issue 4, April 2023, 106749

⮚ 12 case series + 4  case reports

⮚ 175 pz (età media 48 anni con range 25-85aa)

⮚ 83pz (49%) valvola nativa; 47pz (27%) valvola protesica; 20pz (12%) dispositivo intracardiaco

⮚ Staphylococcus aureus 42% di cui MRSA 46% e MSSA 54%

⮚ Durata media terapia pre-dalba: 3 settimane

⮚ Schema di somministrazione dalbavancina: 1500mg o 1000mg (LD) + 500mg per una o più settimane (durata 
massima 6 mesi in pz con ICD non rimuovibile)

⮚ Efficacia complessiva del trattamento: 90%

⮚ Rapporto costo-efficacia: 9000$ a paziente



DALBAVANCINA NELLE INFEZIONI ARTICOLARI

Lovatti, S.; Tiecco, G.; Mulé, A.; Rossi, L.; Sforza, A.; Salvi, M.; Signorini, L.; Castelli, F.; Quiros-Roldan, E. 
Dalbavancin in Bone and Joint Infections: A Systematic Review. 

Pharmaceuticals 2023, 16, 1005.



Yan Q, et al, In vitro activity of oritavancin against biofilms of staphylococci isolated from prosthetic joint infection, Diagn Microbiol Infect Dis (2018), 
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2018.05.010

ORITAVANCINA nel BIOFILM



Lupia, T.; De Benedetto, I.; Bosio, R.; Shbaklo, N.; De Rosa, F.G.; Corcione, S. 
Role of Oritavancin in the Treatment of Infective Endocarditis, Catheter- or Device-Related Infections, Bloodstream Infections, and Bone and Prosthetic 

Joint Infections in Humans: Narrative Review and Possible Developments. Life 2023, 13, 959. 
https://doi.org/10.3390/life13040959

ORITAVANCINA IN INFEZIONI COMPLICATE



ALTERNATIVE PROMETTENTI



STRATEGIE INNOVATIVE PER COMBATTERE IL BIOFILM

⮚ Molecole ad azione dispersiva sul biofilm:
▪ Quorum sensing inhibitors
▪ NO (ossido nitrico)
▪ Nitrossidi + antibiotici patogeno-specifici
▪ Peptidi antimicrobici
▪ Aminoacidi

Hawas S, Verderosa AD and Totsika M (2022) 
Combination Therapies for Biofilm Inhibition and Eradication: A Comparative Review of Laboratory and Preclinical Studies. 

Front. Cell. Infect. Microbiol. 12:850030. doi: 10.3389/fcimb.2022.850030



BATTERIOFAGI:

⮚ Virus in grado di attaccare direttamente i batteri

⮚ Scoperti agli inizi del 1900, ma poi rapidamente dimenticati con l’avvento
della terapia antibiotica

⮚ Ogni fago è specifico per ciascuna specie batterica, e spesso per specifici
individui all’interno della medesima specie

⮚ Ad oggi il loro impiego è limitato all’uso compassionevole oppure
all’interno di trial clinici



Bacteriophage Sb-1 enhances antibiotic activity against biofilm, degrades exopolysaccharide matrix and targets persisters of Staphylococcus aureus. 
Tamta Tkhilaishvili , Lisa Lombardi et al. International Journal of Antimicrobial Agents



2. Enterococcus faecalis

⮚ Incidenza di batteriemie ed infezioni complicate (in particolar modo 
endocarditi) in progressivo aumento

⮚ Comunitario o associato all’ospedalizzazione (procedure invasive, 
interventi chirurgici)

⮚ Fattori di rischio:
▪ età
▪ insufficienza renale cronica
▪ malattia epatica avanzata
▪ immunodeficienza (congenita o acquisita)
▪ scompenso cardiaco congestizio

⮚ Associazione con neoplasie colo-rettali



Agente eziologico di c.a il 15% di tutte le endocarditi infettive, in 
particolare:

⮚ Responsabile di circa il 90% delle endocarditi da Enterococcus 

spp. 

⮚ Principalmente interessa il cuore sinistro, con predilezione per 
valvola aortica

⮚ Più propenso all’adesione a materiale protesico rispetto ad altri 
streptococchi

ENDOCARDITI DA E.faecalis

Enterococcus faecalis endocarditis: what’s next? 
Nuria Fernandez-Hidalgo et al. Future Microbiol. (2020) 15(5), 349–364 



OPZIONI TERAPEUTICHE - prima linea

Herrera-Hidalgo, L.; Fernández-Rubio, B.; Luque-Márquez, R.; López-Cortés, L.E.; Gil-Navarro, M.V.; 
de Alarcón, A. 
Treatment of Enterococcus faecalis Infective Endocarditis: A Continuing Challenge. Antibiotics 2023, 
12, 704. 
https://doi.org/10.3390/ antibiotics12040704



OPZIONI TERAPEUTICHE - alternative

Herrera-Hidalgo, L.; Fernández-Rubio, B.; Luque-Márquez, R.; 
López-Cortés, L.E.; Gil-Navarro, M.V.; de Alarcón, A. 

Treatment of Enterococcus faecalis Infective Endocarditis: A 
Continuing Challenge. Antibiotics 2023, 12, 704. 

https://doi.org/10.3390/ antibiotics12040704



Tobudic S, Forstner C, Burgmann H et al. 
Dalbavancin as primary and sequential treatment for Gram-positive infective endocarditis: 2-year experience at the General Hospital of Vienna. 

Clin. Infect. Dis. 67(5), 795–798 (2018)

DALBAVANCINA vs Enterococcus faecalis



CEFTAROLINA E CEFTOBIPROLO

In vitro activity of ceftaroline and ceftobiprole against clinical isolates of Gram-positive bacteria from infective endocarditis: 
are these drugs potential options for the initial management of this disease? 

Raquel Rodríguez-García a , María Ángeles Rodríguez-Esteban a , Enrique García-Carús b , Mauricio Telenti c , Javier Fernández c. Diagn Microbiol Infect 
Dis. 2020 Dec;98(4):115153. doi: 10.1016/j.diagmicrobio.2020.115153. Epub 2020 Jul 28.



3. Enterococcus faecium

⮚ Incidenza in progressivo aumento

⮚ Maggiore capacità di acquisire resistenze rispetto ad E.faecalis

⮚ Batteriemie di difficile gestione per mancanza di strategie 
terapeutiche consolidate

⮚ Infezioni gravate da elevata mortalità, anche perché più comuni nelle 
persone anziane e/o fragili
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“Therapeutics for Vancomycin-Resistant Enterococcal Bloodstream Infections.” Kelly A Cairns et al. 
Clin Microbiol Rev. 2023 Jun 21;36(2):e0005922. doi: 10.1128/cmr.00059-22. Epub 2023 Apr 17



TRATTAMENTO

Farmaci attivi:

▪ DAPTOMICINA (>10mg/kg)
▪ LINEZOLID / TEDIZOLID
▪ TIGECICLINA
▪ ORITAVANCINA
▪ (-)    teicoplanina se meccanismo di resistenza mediato da VanB

Nessuno tuttavia è di solito sufficiente in monoterapia per il trattamento delle infezioni 
complesse; vengono in aiuto altre molecole in combinazione:

▪ Beta-lattamici (AMPICILLINA, CEFTRIAXONE)
▪ FOSFOMICINA
▪ RIFAMPICINA

“Therapeutics for Vancomycin-Resistant Enterococcal Bloodstream Infections.” Kelly A Cairns et al. 
Clin Microbiol Rev. 2023 Jun 21;36(2):e0005922. doi: 10.1128/cmr.00059-22. Epub 2023 Apr 17



DAPTOMICINA VS LINEZOLID





Biofilm Time-Kill Curves to Assess the Bactericidal Activity of Daptomycin Combinations against Biofilm-Producing Vancomycin-Resistant Enterococcus faecium and faecalis. 
Katie E. Barber et al.  Antibiotics (Basel). 2021 Aug; 10(8): 897



ORITAVANCINA

⮚ Lipoglicopeptide semi-sintetico a lunga emivita

⮚ Azione mirata su batteri Gram positivi, con buona efficacia contro:
▪ Staphylococcus aureus resistente a meticillina (MRSA)
▪ Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (VRSA)
▪ Staphylococcus aureus con sensibilità intermedia a vancomicina (VISA)
▪ Enterococcus faecium resistente a vancomicina (VRE) -sia vanA che vanB-
▪ Diversi streptococchi e gram+ anaerobi

⮚ Approvato per infezioni della cute e dei tessuti molli



ORITAVANCINA + BETA-LATTAMICI

''Oritavancin Combinations with -Lactams against Multidrug-Resistant Staphylococcus aureus and Vancomycin-Resistant Enterococci''. Jordan R 
Smith et al. Antimicrob Agents Chemother. 2016 Apr; 60(4): 2352–2358. Published online 2016 Mar 25. 

Prepublished online 2016 Feb 1. doi: 10.1128/AAC.03006-15



ORITAVANCINA NELLE INFEZIONI COMPLESSE

ENDOCARDITI

INFEZIONI DELL'OSSO

Lupia, T.; De Benedetto, I.; Bosio, R.; Shbaklo, N.; De Rosa, F.G.; Corcione, S. Role of Oritavancin in the Treatment of Infective Endocarditis, Catheter- orDevice-Related 
Infections, Bloodstream Infections, and Bone and Prosthetic Joint Infections in Humans: Narrative Review and Possible Developments. Life 2023, 13, 959. 

https://doi.org/10.3390/life13040959



''Role of Oritavancin in the Treatment of Infective Endocarditis, Catheter- or Device-Related Infections, Bloodstream Infections, and Bone and Prosthetic 
Joint Infections in Humans: Narrative Review and Possible Developments‘’ 

Tommaso Lupia, Ilaria De Benedetto, Roberta Bosio, Nour Shbaklo, Francesco Giuseppe De Rosa and Silvia Corcione. Life 2023, 13,959. 
https://doi.org/10.3390/life13040959



Staphylococcus aureus 
⮚ Dalbavancina e oritavancina vs biofilm e infezioni complesse (?)
⮚ Batteriofagi e “biofilm dispersal agents” vs biofilm (?)
⮚ Nuove cefalosporine opzione anche per le sepsi (?)

Enterococcus faecalis
⮚ Ceftobiprolo e ceftarolina come prima linea per endocarditi (?)

Enterococcus faecium
⮚ Daptomicina + fosfomicina per le sepsi
⮚ Daptomicina + ampicillina/daptomicina + rifampicina per biofilm(?)
⮚ Oritavancina + ampicillina alternativa nelle infezioni complesse (?)

CONCLUDENDO...



Grazie per l'attenzione


