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CARBAPENEMASI
Sono enzimi che idrolizzano i carbapenemici assieme ad altri b-lattamici, con poche 

eccezioni. Le carbapenemasi più diffuse, che attualmente causano epidemie in varie parti 
del mondo sono: 

KPC (carbapenemasi a serina), 
VIM e NDM (New Delhi Metallo-carbapenemasi) e 

OXA-48 (OXA-carbapenemasi).

Meccanismi di resistenza da inattivazione enzimatica
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Spettro d’azione degli antibiotici di uso corrente



Spettro d’azione dei nuovi antibiotici anti-CPE

ceftazidime/avibactam, 
meropenem/vaborbactam
ceftolozano/tazobactam 
imipenem/relebactam 

aztreonam/avibactam
cefepime/taniborbactam
cefepime/zidebactam, 
meropenem/nacubactam
cefiderocol; 
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Spettro d’azione dei nuovi antibiotici anti-CPE



Epidemiologia e terapie innovative nelle infezioni da Gram-



Enterobacterales: ordine di batteri 
all’interno del quale sono raggruppate 
svariate famiglie di enterobatteri (batteri 
Gram-negativi aerobi-anaerobi facoltativi) 
con potenziale rilevanza clinica per l’uomo. 
Tra essi vi sono le 
 Enterobacteriaceae (ad es. Escherichia, 

Klebsiella, Salmonella, Shigella, 
Citrobacter ed Enterobacter), 

 le Yersinaceae (Yersinia e Serratia) e 
 le Morganellaceae (Proteus, Providencia 

e Morganella). 
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L’utilizzo in routine dei nuovi BL-BLIs in combinazione non è raccomandato -
raccomandazione forte, qualità delle prove bassa



POLMONITE da ventilazione o acquisita in ospedale:
- TERAPIA EMPIRICA (in assenza di dati o di test di sensibilità 

ancora in corso): 

Variabili da considerare:

 Gravità clinica > SEPSI 

 Colonizzazione rettale o multisito da KPC

 Storia di esposizione recente a carbapenemi o           

epidemia di KPC in corso in ospedale/reparto

MEROPENEM-VAB
2/2 g LD  2/2 g tid by EI/CI

IMIPENEM-REL
0.5/0.25 g LD  0.5 g/0.25 g qid by EI 

(3h)

CEFTAZIDIME-AVI
2.5 g LD  2.5 g tid by CI

+/-
FOSFOMYCIN

4-8 g LD -12-16 g qd by CI

� Nelle infezioni gravi da CRE, si raccomanda l’utilizzo in prima linea di meropenem-vaborbactam o 
ceftazidime-avibactam - raccomandazione debole, qualità delle prove moderata/bassa.
� In assenza di dati locali e di test di sensibilità ancora in corso, …considerando il ceppo come 
fosse un produttore di Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) - buona pratica clinica. 

e

o

� Non c’è evidenza per raccomandare a favore o contro 
l’utilizzo di imipenem-cilastatina-relebactam
– raccomandazione di ricerca. 



INFEZONE ADDOMINALE correlata ad assistenza:
- TERAPIA EMPIRICA (in assenza di dati o di test di sensibilità 

ancora in corso): 

Variabili da considerare:

 Source control non adeguato

 Gravità clinica > SEPSI 

 Colonizzazione rettale da KPC

 Storia di esposizione recente a carbapenemi o           

epidemia di KPC in corso in ospedale/reparto

MEROPENEM-VAB
2/2 g LD  2/2 g tid by EI/CI

IMIPENEM-REL
0.5/0.25 g LD  0.5 g/0.25 g qid by EI 

(3h)

CEFTAZIDIME-AVI
2.5 g LD  2.5 g tid by CI

� Nelle infezioni gravi da CRE, si raccomanda l’utilizzo in prima linea di meropenem-vaborbactam o 
ceftazidime-avibactam - raccomandazione debole, qualità delle prove moderata/bassa.
� In assenza di dati locali e di test di sensibilità ancora in corso, …considerando il ceppo come 
fosse un produttore di Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) - buona pratica clinica. 

e

o

� Non c’è evidenza per raccomandare a favore o contro 
l’utilizzo di imipenem-cilastatina-relebactam
– raccomandazione di ricerca. 

+ ANTI Anaerobi ed 
Enterococchi



AUC: Antibiotici di uso consolidato: aminoglicosidi, colistina, tigeciclina, carbapenemi, fosfomicina per via 
endovenosa; 
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*le dosi e gli intervalli successivi andrebbero adeguati in base ai parametri 
farmacocinetica e farmacodinamica con monitoraggio dei livelli plasmatici e 
della funzionalità renale. 



� Nelle infezioni gravi da CRE, in caso di mancata disponibilità dei nuovi BL-BLIs, si consiglia 
l’impiego di antibiotici di uso consolidato (inclusa fosfomicina per via endovenosa) in 
combinazione, selezionando gli agenti in base alla suscettibilità in vitro e alla penetrazione 
nel sito di infezione - raccomandazione debole, qualità delle prove moderata. 

� L’utilizzo di un carbapenemico all’interno di una terapia di combinazione può essere 
considerato solo in presenza di una MIC ≤ 8 mg/l, a dosaggio aumentato ed in infusione 
prolungata - raccomandazione debole, qualità delle prove di evidenza bassa. 

� Nelle meningiti e ventricoliti da CRE sensibili alla colistina, si raccomanda di associare una 
terapia intraventricolare/intratecale con colistina  (dosaggio di 125000 UI di colistimetato 
sodico) alla terapia endovenosa – raccomandazione forte, qualità delle prove moderata. 

� Nelle batteriemie e nelle polmoniti da CRE, si cons iglia l’utilizzo di tigeciclina solo in 
assenza di tutte le alternative disponibili ed a do saggio aumentato se l’infezione è a 
partenza polmonare - raccomandazione debole, qualità delle prove bassa. 

Qualità e forza delle raccomandazioni delle infezioni 
gravi causate da CRE 
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POLMONITE da ventilazione o acquisita in ospedale:
- TERAPIA EMPIRICA (in assenza di dati o di test di sensibilità 

ancora in corso): 

Variabili da considerare:

 Gravità clinica > SEPSI 

 Colonizzazione rettale o multisito da OXA-48

 Storia di esposizione recente a carbapenemi o           

epidemia di OXA-48 in corso in ospedale/reparto

� Nelle infezioni da CRE causate da OXA-48 produttori, si consiglia di utilizzare cefta zidime-
avibactam - buona pratica clinica. 

e

o

CEFTAZIDIME-AVI
2.5 g LD  2.5 g tid by CI

CEFIDEROCOL
2 g LD  2 g tid by CI

� Nelle infezioni da CRE che non sono causate da produttori di 
metallo-beta-lattamasi , utilizzare cefiderocol solo in assenza di 
alternative 

- raccomandazione debole, qualità delle prove bassa



INFEZONE ADDOMINALE correlata ad assistenza:
- TERAPIA EMPIRICA (in assenza di dati o di test di sensibilità 

ancora in corso): 

Variabili da considerare:

 Source control non adeguato

 Gravità clinica > SEPSI 

 Colonizzazione rettale da OXA-48

 Storia di esposizione recente a carbapenemi o           

epidemia di OXA-48 in corso in ospedale/reparto

CEFTAZIDIME-AVI
2.5 g LD  2.5 g tid by CI

e

o
+ ANTI Anaerobi ed 

Enterococchi

� Nelle infezioni da CRE causate da OXA-48 produttori, si consiglia di utilizzare cefta zidime-
avibactam - buona pratica clinica. 

CEFIDEROCOL
2 g LD  2 g tid by CI

� Nelle infezioni da CRE che non sono causate da produttori di 
metallo-beta-lattamasi , utilizzare cefiderocol solo in assenza di 
alternative 

- raccomandazione debole, qualità delle prove bassa



POLMONITE da ventilazione o acquisita in ospedale:
- TERAPIA EMPIRICA (in assenza di dati o di test di sensibilità 

ancora in corso): 

Variabili da considerare:

 Gravità clinica > SEPSI 

 Colonizzazione rettale o multisito da NDM-MBL

 Storia di esposizione recente a carbapenemi o           

epidemia di NDM-MBL in corso in ospedale/reparto

� Nelle infezioni da CRE causate da New Delhi Metallo-beta-lactamase (NDM) o da produttori di 
altre metallo-beta-lattamasi in cui sono indicati i nuovi farmaci, si consiglia di utilizzare ceftazidime-
avibactam + aztreonam o cefiderocol - raccomandazione debole, qualità delle prove 
moderata/bassa. 

e

o

CEFTAZIDIME-AVI
2.5 g LD  2.5 g tid by CI

+
AZTREONAM
2 g tid by CI

CEFIDEROCOL
2 g LD  2 g tid by CI



INFEZONE ADDOMINALE correlata ad assistenza:
- TERAPIA EMPIRICA (in assenza di dati o di test di sensibilità 

ancora in corso): 

Variabili da considerare:

 Source controllo non adeguato

 Gravità clinica > SEPSI 

 Colonizzazione rettale da NDM-MBL

 Storia di esposizione recente a carbapenemi o           

epidemia di NDM-MBL in corso in ospedale/reparto

� Nelle infezioni gravi da CRE, si raccomanda l’utilizzo in prima linea di meropenem-vaborbactam o 
ceftazidime-avibactam - raccomandazione debole, qualità delle prove moderata/bassa.
� In assenza di dati locali e di test di sensibilità ancora in corso, …considerando il ceppo come 
fosse un produttore di Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) - buona pratica clinica. 

e

o

CEFTAZIDIME-AVI
2.5 g LD  2.5 g tid by CI

+
AZTREONAM
2 g tid by CI

CEFIDEROCOL
2 g LD  2 g tid by CI

+ ANTI Anaerobi ed 
Enterococchi



Epidemiologia e terapie innovative nelle infezioni da Gram-



Terapia mirata in infezioni gravi 
da gram -neg

Urosepsi Sepsi biliare
Infezioni 

Intraddominali 
complicate

HAV/VAP Batteriemia

Antibiogramma molecolare

ESBL –
KPC –
MBL –
OXA -

Piperacillina
/tazobactam

ESBL + 
KPC –
MBL –
OXA -

Ceftolozane
/tazobactam
meropenem

ESBL –
KPC + 
MBL –
OXA -

Ceftazidime
/avibactam

Meropenem/
Vaborbactam

(Imipenem/relebactam)

ESBL –
KPC –
MBL + 
OXA -

Ceftazidime/
avibactam + 
aztreonam
cefiderocol

Rivalutazione 48/72 h (risposta clinica/microbiologia)



Grazie per 
l’attenzione!!!


