
Impatto della diffusione delle carbapenemasi 
nell’antibioticoterapia

Claudio Paternoster – Malattie Infettive - Trento



Le carbapenemasi sono beta-lattamasi in grado di conferire 
resistenza estesa ai beta-lattamici compresi i carbapenemi

Classificazione:

� Classe A: ���� Serine enzymes (SME, NMC, IMI, GES, KPC)

� Classe B ���� MBLs (IMP, VIM, GIM, SPM, SIM, NDM-1)

� Classe C ���� AmpC-type enzymes 

� Classe D ���� OXA-type enzymes (OXA-23, 24/40, 48, 51, 58)   

Classe A, C, D = serine-based beta-lattamasi
Classe B = metallo beta-lattamasi (zinc-based mechanism)
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I carbapenemi costituiscono una importante nicchia nel trattamento 
antibiotico dovuta al fatto che questi farmaci possiedono attività nei 
confronti delle cefalosporinasi cromosomiche e delle beta lattamasi a 
spettro esteso (ESBL) prodotte da molti batteri gram-negativi 

L’emergenza di beta-lattamasi in grado di idrolizzare i carbapenemi ha 
minacciato l’utilità di questa classe di antibiotici e ci porta un passo 
avanti verso la sfida dei gram-negativi ««extreme drug 
resistance» (XDR)  
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MDR = multidrug–resistant (resistente a tutti gli antibiotici in almeno 3 
classi potenzialmente attive)

XDR = extensively drug-resistant (resistente a tutti gli antibiotici tranne 
2 o meno classi potenzialmente attive)

PDR = pandrug-resistant (resistente a tutti gli antibiotici di tutte le 
classi testate) 

La resistenza ai Carbapenemi in P. aeruginosa, A. baumannii e nei confronti delle 
Enterobatteriacee si associa frequentemente a resistenze in molte altre classi di 

antibiotici in quanto il gene che codifica tale resistenza è localizzato su elementi mobili 
che contengono geni di resistenza per altri antibiotici  

Magiorakos AP et al. Multidrug-resistant, extensively drug-resitant and pandrug-resistant bacteria: an 
international expert proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clin Microbiol 
Infect 18(3), 268-281 (2012)

Carbapenem-resistance, Multidrug-resistance, 
Extended Drug-resistance & Pandrug-resistance



Carbapenemasi: QUADRI CLINICI

I microrganismi produttori di carbapenemasi possono provocare 
infezione o colonizzazione asintomatica 

� Batteriemie, sepsi
� Polmoniti - VAP
� Infezioni urinarie
� Infezioni di CVC 

Siti di isolamento:

� Escreato
� Tamponi rettali
� Cateteri 
� Raccolte ascessuali
� Ferite chirurgiche



Carbapenemasi: TRATTAMENTO

� Il trattamento ottimale delle infezioni dovute e microrganismi produttori di 
carbapenemasi è incerto e le opzioni terapeutiche sono limitate

� Dal momento che la presenza di KPC o metallo-enzimi conferisce resistenza a tutte le 
penicilline, cefalosporine e carbapenemi la scelta del trattamento antibiotico deve 
basarsi sui risultati dei test di sensibilità su molecole appartenenti a classi diverse 
dai beta-lattamici e dai carbapenemi

� Sono necessari ulteriori test di sensibilità per colistina, aztreonam, tigeciclina, 
fosfomicina e rifampicina

� Inoltre, nonostante i limitati dati clinici disponibili, per i pazienti con infezioni gravi 
dovute a microrganismi gram-negativi produttori di carbapenemasi , a causa 
dell’elevata mortalità, viene suggerito l’utilizzo di terapie antibiotiche di 
combinazione con due o tre farmaci

� La gestione dei pazienti con infezioni dovute a batteri produttori di carbapenemasi 
deve essere effettuata in collaborazione con un esperto in trattamento di infezioni da 
microrganismi multi-resistenti 

Livermore DM et al. Int J Antinicrob Agents 2011; 37:415



La terapia di combinazione nei confronti dei batteri Gram-negativi produttori di 
carbapenemasi (CR-GNB) si basa abitualmente su un antibiotico principale 

(“cornerstone antibiotic”) nei confronti del quale il microrganismo risulta sensibile in 
vitro, associato ad un secondo antibiotico (“adjuvant drug”) sensibile o no in vitro, in 

grado di migliorare il “killing” e/o minimizzare l’insorgenza di resistenze

Cornerstone antibiotic Adjuvant drug

� Colistina
� Tigeciclina

(escluso Pseudomonas)

� Carbapenemi
(se MIC favorevole)

� Carbapenemi
� Tigeciclina
� Fosfomicina
� Aminoglicosidi
� Rifampicina

� Aztreonam 
� Sulbactam (solo A. baumannii)

Conceptual Basis of Combination Therapy against 
Carbapenems-resistant Gram-negative bacteria

Zavascki AP et al. Combination Theraphy for Carbapenem-resistant Gram-
negative Bacrteria. Expert Rev Anti Infect Ther 2013; 11:1333-1353.  



Conceptual Basis of Combination Therapy against 
Carbapenems-resistant Gram-negative bacteria

Microbiological basis

Maximize bacterial
killing

Minimize emergence
of bacterial resitance

Intermediary 
expected effect

Enable shorter therapy duration
for the combinatiopn drug with 

higher toxicity risk (e.g. 
colistin or aminoglycosides) 

Inhibit the rate of bacterial growth 
and toxin production to minimise toxicity 

for the patient and provide more time
For the immune system

Final aim: Improve clinical
and microbiological outcomes

Higher clinical
cure rates

Higher bacterial
eradication

Zavascki AP et al. Combination Theraphy for Carbapenem-resistant Gram-
negative Bacrteria. Expert Rev Anti Infect Ther 2013; 11:1333-1353.  



Perché terapie di associazione?

Non sono disponibili studi clinici randomizzati (ad eccezione di un singolo studio 
che ha valutato l’associazione colistina + rifampicina su A. baumannii CR)

La maggioranza delle terapie di combinazione si basa su dati in vitro e/o 
studi su modelli animali 

Colistina: 

� possibili fallimenti in vivo per presenza di ceppi etero-resistenti e/o tolleranti

� limitato “bacterial killing”

Tigeciclina: 

� non raccomandata in monoterapia nelle infezioni severe (es. VAP) 

� attività batteriostatica

Zavascki AP et al. Combination Theraphy for Carbapenem-resistant Gram-
negative Bacrteria. Expert Rev Anti Infect Ther 2013; 11:1333-1353.  



Possibili associazioni desunte da studi 
pre-clinici (in vitro o su modelli animali)

� Colistina + Carbapenemico (Meropenem o Doripenem)

� Colistina + Carbapenemico + Rifampicina

� Colistina + Carbapenemico + Amikacina o Tobramicina

� Meropenem + Tobramicina o Levofloxacina

P. aeruginosa



� Colistina + Carbapenemico (Meropenem o Imipenem)

� Colistina + Rifampicina

� Carbapenemico + Sulbactam

� Carbapenemico + Rifampicina 

� Colistina + Tigeciclina

A. baumannii

Possibili associazioni desunte da studi 
pre-clinici (in vitro o su modelli animali)



� Colistina + Carbapenemico (Meropenem o Imipenem)

� Colistina + Rifampicina

� Meropenem + Fosfomicina

� Colistina + Doripenem + Rifampicina

� Colistina + Tigeciclina + Meropenem

Enterobacteriaceae (K. pneumoniae – E. coli) 

Possibili associazioni desunte da studi 
pre-clinici (in vitro o su modelli animali)



Optimizing Antimicrobial Prescription in 
Combination Therapy 

La colistina è l’antibiotico più comunemente utilizzato come 
«cornerstone» nella terapia delle infezioni da CR-GNB

Il parametro PK/PD che meglio si correla con l’attività battericida 
è il rapporto (ƒAUC)/MIC anche se un preciso «target» non è ancora 
stato definito

Il dosaggio consigliato prevede una dose carico (LD) di 9 MU seguita 
da 4,5 MU ogni 12 ore EV

E’ necessario aggiustare la dose di mantenimento in base alla 
funzionalità renale (per CrCl < 60 ml/min)

Colistina:



Optimizing Antimicrobial Prescription in 
Combination Therapy 

Antibiotico ad ampio spettro derivato della minociclina utilizzato in 
combinazione nella terapia delle infezioni da CR Enterobacteriaceae
e CR A. baumannii (non attiva su P. aeruginosa)

Il parametro PK/PD che meglio si correla con l’attività antibatterica è il 
rapporto (ƒAUC)/MIC ≥ 0.90  

Il dosaggio abituale (per MIC < 0.5 mg/L) prevede una dose carico di 100 
mg seguita da 50 mg ogni 12 ore EV

Per MIC comprese tra 0.5 e 1 mg/L è possibile aumentare le dosi  fino a 
200 mg (dose carico), seguita da 100 mg ogni 12 ore EV

Se MIC > 1 mg/L se ne sconsiglia l’utilizzo (almeno nelle polmoniti)  

Tigeciclina:



Optimizing Antimicrobial Prescription in 
Combination Therapy 

Utilizzati nella terapia delle infezioni da CR GNB sia come 
farmaci principali («cornerstone») che adiuvanti (in base alla 
MIC)  

Il parametro PK/PD che meglio si correla con l’attività battericida è
il ƒT >MIC > 40% (raggiungibile fino a MIC ≤ 8 mg/L) 

La modalità di somministrazione ottimale prevede l’infusione continua 
o prolungata di dosi elevate di antibiotico
(es. Meropenem 2 g ogni 8 ore ev infusi in 3-4 ore) 

Nelle infezioni da KPC proposto l’utilizzo del doppio carbapenemico 
(ertapenem + meropenem o doripenem)

Carbapenemi:



Optimizing Antimicrobial Prescription in 
Combination Therapy 

Antibiotico ad ampio spettro derivato dell’acido fosfonico caratterizzato da un 
meccanismo d’azione unico, ottimamente tollerato, praticamente esente 
da effetti collaterali significativi 

E’ disponibile sia come prearato orale (fosfomicina trometamolo) che per uso 
parenterale come sale disodico (non disponibile in Italia)  

Il parametro PK/PD che meglio si correla con l’attività antibatterica non è
completamente definito (concentrazione dipendente nel tempo?)

Non utilizzabile in monoterapia per la rapida insorgenza di resistenze

Dosaggio suggerito nelle infezioni da KPC: 20-24 g/die in 3-4 somministrazioni 
giornaliere

Fosfomicina:



Optimizing Antimicrobial Prescription in 
Combination Therapy 

Antibiotici battericidi, concentrazione dipendenti con un importante 
effetto post-antibiotico in conseguenza del loro legame irreversibile con la 
subunità 30 S del ribosoma batterico

La tobramicina possiede la migliore efficacia nei confronti di P. aeruginosa 
e A. baumannii mentre l’amikacina presenta tassi di resistenza alle 
Enterobacteriaceae più bassi rispetto a gentamicina e tobramicina 

Per gentamicina e tobramicina il dosaggio che garantisce i migliori effetti 
terapeutici mantenendo una bassa probabilità di tossicità renale è di 
5 mg/Kg/die in monosomministrazione giornaliera 

Amikacina va utilizzata al dosaggio di 15 mg/kg/die, sempre in 
monosomministrazione giornaliera 

Aminoglicosidi:



Optimizing Antimicrobial Prescription in 
Combination Therapy 

Antibiotico battericida ad ampio spettro utilizzabile solo in associazione 
per la rapida insorgenza di resistenze sia in vitro che in vivo

Possiede una importante attività sinergica nei confronti della 
colistina, in particolare contro A. baumannii

Né il CLSI né L’EUCAST hanno definito i breakpoints nei confronti dei 
microrganismi Gram-negativi

Non è ben definito se il parametro PK/PD che meglio si correla con l’attività
antibatterica sia il rapporto Cmax/MIC o il rapporto AUC/MIC   

Il dosaggio abituale è di 600 mg/die per via orale, ma sono stati utilizzati 
dosaggi fino a 600 mg ogni 8 ore 

Rifampicina:



Optimizing Antimicrobial Prescription in 
Combination Therapy 

Inibitore delle beta-lattamasi con struttura chimica simile ai beta-lattamici 
disponibile solo in associazione con ampicillina o cefoperazone

Possiede una importante attività intrinseca nei confronti di 
A. baumannii

Anche se sono disponibili solo pochi studi sembra che il parametro PK/PD che 
meglio si correla con l’attività antibatterica sia ƒT > MIC anche se non è stato 
ancora definito un target specifico

Il dosaggio consigliato è di 2 g infusi in 4 ore ogni 8 ore EV (per MIC ≤ 4 
mg/L) da aumentare a 4 g infusi in 4 ore ogni 8 ore EV (per MIC fino a 16 mg/L)

Sulbactam:



Optimizing Antimicrobial Prescription in 
Combination Therapy 

Antibiotico monobattamico con meccanismo d’azione simile alle beta-lattamine 
con spettro d’azione selettivo nei confronti dei Gram-negativi aerobi

L’aztreonam come tutti i monobattamici possiede una caratteristica unica 
all’interno delle beta-lattamine rappresentata dalla capacità di non essere 
idrolizzato dalle metallo-β-lattamasi (MBLs)

Il suo utilizzo è purtroppo limitato dal fatto che la maggior parte dei ceppi 
produttori di MBLs producono anche ESβL e/o enzimi AmpC in grado di 
idrolizzare l’aztreonam 

In pratica l’unica indicazione riguarda quei pochi ceppi di GNB produttori 
esclusivamente di MBLs al dosaggio di 2 g ogni 6 ore infusi in 30’ EV, 
generalmente in associazione con un aminoglicoside o come adiuvante in 
una terapia di associazione (per MIC fino a 16 mg/L)  

Aztreonam:



Flowchart for selecting mainstream and adjuvant therapy 
against Gram-negative bacteria

MIC Colistina ≤ 2

MIC Meropenem ≤ 4-8 

MIC Tigeciclina ≤ 1

MIC Fosfomicina ≤ 32

MIC Aminoglicosidi  
≤ 2 Tobramicina
≤ 4 Amikacina 

MIC Rifampicina ≤ 1

MIC Sulbactam ≤ 8
(A. baumannii)

Colistin based therapy

Carbapenem based therapy

Tigecycline  based therapy

Aztreonam (MBLs)

Zavascki AP et al. Combination Theraphy for Carbapenem-resistant 
Gram-negative Bacrteria. Expert Rev Anti Infect Ther 2013; 11:1333-1353.  
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Predictors of Mortality in Bloodstream Infections Caused 
by Klebsiella penumoniae Carbapenemase-Producing 
K. pneumoniae: Importance of Combination Therapy
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