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MRSA 33,9%
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Pseudomonas aeruginosa FQ
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• Più del 50% dei casi di infezione 
nosocomiale del torrente ematico (BSI) in 
pazienti > 65 anni

• in questa popolazione la prognosi è più 
severa, con una mortalità a 30 giorni fino 
al 50%



LE INFEZIONI NOSOCOMIALI DEL TORRENTE EMATICO NEL GIOVANE

ADULTO, NELL’ANZIANO E NEL GRANDE ANZIANO: DIFFERENZE

EPIDEMIOLOGICHE, GESTIONALI E DI MORTALITÀ.
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Variables Total

N = 688

Older adults (65-74 yo)

N= 277

Elderly (>=75 yo)

N= 411

MDR BSI (%) 182 (26.5) 73 (26.4) 109 (26.5)

Candida BSI (%) 146 (21.2) 56 (20.2) 90 (21.9)

Staph aureus BSI (%) 110 (16) 41 (14.8) 69 (16.8)

MRSA BSI (%) 44 (6.4) 15 (5.4) 29 (7.1)

Enterococcus spp BSI (%) 82 (11.9) 28 (10.1) 54 (13.1)

Enterobacteriaceae CRE BSI (%) 38 (5.5) 18 (6.5) 20 (4.9)

Enterobacteriaceae ESBL BSI (%) 60 (8.7) 26 (9.4) 34 (8.3)

Non-fermenting Gram-negative 

MDR or XDR BSI (%)

42 (6.1) 18 (6.5) 24 (5.8)

1034 pazienti con BSI



• I germi MDR ed i miceti sono gli unici patogeni 
associati ad un aumento di mortalità (HR 1.53 e 
2.65, p=0.03 e <0.01)
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TEDIZOLID DALBAVANCINA
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MEROPENEM/VABORBACTAM

PLAZOMICINA
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DALBAVANCINA



• Dalbavancina è un glicopeptide
semisintetico (lipoglicopeptide)

• Attivo solo sui GRAM+

• Strutturalmente correlato a 
teicoplanina

• Ha azione battericida
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*Streit, et al. DMID 2004, p137



• DISCOVER 1 e 2 , studio randomizzato di non inferiorità (margine 

del 10%)

• Diagnosi: cellulite di almeno 75 cm2 di eritema o ascesso 

maggiore o ferita infetta e almeno 1 segno sistemico di infezione. 

Piede diabetico escluso

• Dalbavancina 1000 mg al giorno 0 + 500 mg al giorno 8 vs 

vancomicina 1 g ogni 12 ore per 3 giorni e poi eventuale switcha  

linezolide orale



Profilo PK unico
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Dalbavancin dosed with 1,000 mg IV on Day 1 and 500 mg IV on Day 8

Dorr, JAC 2005;55 Supp S2:ii25; data on file

Dalbavancin’s 
pharmacokinetic profile 
enables:

Broad tissue distribution

Continuous cidality

Once weekly dosing

Maintenance of high 
plasma concentration



• Emivita 372 ore (da 333 a 405)

• la concentrazione plasmatica a 14 gg dalla 
somministrazione di 1000 mg (>1mg/l) eccede 
di almeno 16 volte la MIC90 di molti
stafilococchi e streptococchi, inclusi
multiresistenti



• Buona penetrazione tissutale in cute, osso, liquido sinoviale, 
vescicole. Dati sulle concentrazioni encefaliche e liquorali 
sono scarsi

• Non sono state evidenziate differenze significative fra 1 
somministrazione 1500 mg oppure 1000 mg + 500 al 7°
giorno

• Non aggiustamenti posologici in pz in emodialisi o con 
insufficienza epatica (per Child–Pugh B e C scarsi dati di letteratura)

• Non richiede un CVC per l’infusione











QUALE POSIZIONAMENTO

• Pazienti con scarsa compliance o difficoltà OPAT

• Pazienti con difficoltà a terapia orale (es disfagia) 
Necessità/opportunità di dimissione/trasferimento in 
tempi brevi

IN ATTESA DI CONFERME

• Infezioni ortopediche

• Endocarditi e mediastiniti, infezione di devices cardiaci

• CLABSI

• Attività anti-Enterococco (no Ent faecium)

• Catether lock solution (in combinazione con eparina)

• Uso in combinazione con altri agenti

• Infezione del biofilm



CEFTAZIDIME/AVIBACTAM



Studi registrativi



Indicazioni terapeutiche

• Complicated intra-abdominal infection (cIAI)

• Complicated urinary tract infection (cUTI), including pyelonephritis

• Hospital-acquired pneumonia (HAP), including ventilator associated

pneumonia (VAP)

• Zavicefta is also indicated for the treatment of infections due to

aerobic Gram-negative organisms in adult patients with limited

treatment options

EMA AIFA



E riguardo le CRE...?



Tumbarello et Al.  Clin Infect Dis.  June 09, 2018.
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Tumbarello et Al.  Clin Infect Dis.  June 09, 2018.

Kaplan-Meier survival analyses in the cohorts with Klebsiella pneumoniae carbapenemase–producing

K.pneumoniae bloodstream infections (BSIs) 





CRE- spunti di riflessione
• Gli studi registrativi non sono utili, per come sono stati disegnati e condotti, a 

fornire un valido supporto circa l’utilizzo in infezioni da CRE

• La letteratura sull’utilizzo di ceftazidime-avibactam nelle infezioni da CRE è 

ancora modesta e si tratta sempre di esperienze di pochi casi, per cui manca la 

significatività statistica

• In vitro le potenzialità sono molte e in vivo si vedono risultati buoni, ma sarà solo 

usandolo che si capirà davvero l’utilità del farmaco (regimi carbapenem-sparing vs 

terapie di salvataggio) e la sua validità (ha senso usare un farmaco per 

risparmiare carbapenemici se induce forse più resistenze di questi ultimi?)

• Vista l’insorgenza di alcune resistenze già in corso di trattamento, valutare bene la 

monoterapia vs associazioni (tuteliamo il farmaco, ma soprattutto i pazienti!)

• A breve saranno disponibili nuovi farmaci disegnati ad hoc



CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM



Annual report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), 2016

piperacillin/tazobactam ceftazidime carbapenem

fluoroquinolones aminoglycosides combined resistance

Pseudomonas aeruginosa - percentage of invasive 
isolate with resistance to…



Spettro di attività

• Enterobacteriaceae

• P. aeruginosa compresi ceppi resistenti

• Attività in vitro contro Haemophilus, and Moraxella, altri Gram-negative fermentanti

• streptococchiβ-emolitici (Streptococcus pyogenes e Streptococcus agalactiae), una 

certa attività contro pneumococchi



• Study design: multicenter, prospective,  double-blind, randomized trial

• Objectives:  to demonstrate statistical noninferiority of C/T+metronidazole vs meropenem in clinical 
cure rates at the TOC visit in the MITT-microbiological intent to- treat (primary) and ME-
microbiologically evaluable (secondary) populations using a noninferiority margin of 10%.

• MITT population: all randomized patients with at least 1 baseline pathogen identified in abscess or 
peritonitis fluid, regardless of susceptibility to study drug. 

• ME population: The subset of clinically evaluable patients who had at least 1 baseline infecting 
pathogen identified that was susceptible to study drug

• The primary outcome measure was clinical cure, defined as complete resolution of infection or 
enough improvement requiring no further interventions

993 patients

enrolled
Randomization

1:1

Meropenem 1 g IV q8

Ceftolozane/tazobactam 1.5 g IV q8

+ 

metronidazole 500 mg q8  
Treatment duration: 4-10 days , and up to 14 days in case of 

multiple abscesses, non–appendix-related peritonitis, failure of 

prior antimicrobial therapy, or hospital-acquired infection.



• Study design: multicenter, randomised, double-blind, double-dummy, non-inferiority trial

• The primary endpoint was a composite of microbiological eradication and clinical cure 5–9 days after 

treatment in the microbiological modified intention-to-treat (MITT) population, with a non-inferiority 

margin of 10%

• The modified intention-to-treat (MITT) and safety populations comprised all patients who received at least 

one dose of study drug

• The microbiological MITT (mMITT) population included all patients in the MITT population with growth of 

one or two uropathogens of at least 10⁵ CFU/mL in urine culture

• Per protocol population:  all mMITT patients who adhered to the treatment protocol and had a clinical 

assessment and interpretable urine culture at the test of cure

1083 patients

enrolled
Randomization

1:1

Levofloxacin 750 mg IV q24

Ceftolozane/tazobactam 1.5 g IV q8

Treatment duration: 7 days.

Wagenlehner, et al. Lancet 2015; 385:1949-56



• A total of 6553 Gram-negative organisms (603 P. aeruginosa and 5950 

Enterobacteriaceae) were consecutively collected from 41 hospitals located in 17 

European countries plus Israel and Turkey.

• Conclusions: Ceftolozane/tazobactam was the most active β-lactam agent tested 

against P. aeruginosa and demonstrated higher in vitro activity than currently 

available cephalosporins and piperacillin/tazobactam when tested against

Enterobacteriaceae.



• Ceftolozane/tazobactam was the most active molecule, retaining activity against 90.9% of P. 

aeruginosa isolates, followed by amikacin and colistin.

• Overall, 48 isolates (5.1%) were positive for carbapenemase genes, while the remaining

ceftolozane/tazobactam-resistant isolates tested negative for carbapenemase production.

• Ceftolozane/tazobactam exhibited potent in vitro activity against P. aeruginosa

causing invasive infections in Italy. Carbapenemase production was the most

common mechanism of resistance to ceftolozane/ tazobactam.




